新規骨格Lycopodiumアルカロイド Lycoposerramine-Rの不斉全合成 by 石田, 寛明 & ISHIDA, Hiroaki
 
 
 
 
 
新規骨格 Lycopodiumアルカロイド 
Lycoposerramine-Rの不斉全合成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2015年 
 
 
石田 寛明 
 
 
 
 1 
目次  
 
序論  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4 
  
本論  
第一章 Lycoposerramine-R のラセミ全合成  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 12 
  第一節 鍵中間体である三環性骨格の構築  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 14 
  第二節 ピリドン環構築と(±)-lycoposerramine-R の全合成  ・・・・・・・・・・・・・・・ 21 
  
第二章 Lycoposerramine-R の不斉全合成  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 30 
  第一節 ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を用いた 
光学活性な二環性骨格の構築の検討  ・・・・・・・・ 
 
31 
  第二節 キラルプール法を用いた合成経路による 
鍵中間体である三環性骨格の構築  ・・・・・・・・・・・ 
 
41 
  第三節 ピリドン環の新規構築法の開発と 
(–)-lycoposerramine-R の不斉全合成  ・・・・・・・・ 
 
52 
  
結語  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 62 
  
実験の部  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 63 
  第一章に関する実験  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 66 
  第二章に関する実験  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 90 
  
参考文献  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 134 
  
謝辞  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 141 
  
主論文目録  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 142 
  
論文審査委員  ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 143 
 
 2 
略語一覧  
 
本論文中、以下の用語および試薬は下記のように略記した。 
 
Ac : acetyl 
9-BBN : 9-borabicyclo[3.3.1]nonane 
BCG : bromocresol green 
BHT : butylated hydroxytoluene 
Bn : benzyl 
Boc : tert-butoxycarbonyl 
Boc-ON : 2-(tert-butoxycarbonyloxyimino)-2-phenylacetonitrile 
CAN : cerium ammonium nitrate 
Cbz : carbobenzoxy 
DCB : dichlorobenzene 
DMA-DMA : N,N-dimethylacetamide dimethyl acetal 
DMAP : N,N-dimethyl-4-aminopyridine 
DMF : N,N-dimethylformamide 
DMP : Dess-Martin periodinane 
DMSO : dimethyl sulfoxide 
dppf : 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene 
EI-MS : electron impact mass spectroscppy 
ESI-MS : electrospray ionization mass spectroscppy 
2nd Grubbs cat. : (1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinylidene)dichloro- 
 (phenylmethylene)(tricyclohexylphosphine)ruthenium 
HMPA : hexamethylphosphoric triamide 
IBX : 2-iodoxybenzoic acid 
LDA : lithium diisopropylamide 
m-CPBA : meta chloroperbenzoic acid 
MS : molecular sieves 
NaHMDS : sodium hexamethyldisilazide 
NMM : N-methylmorpholine 
 3 
NMR : nuclear magnetic resonance 
NOE : nuclear overhauser effect 
Pin : pinacol 
TBAF : tetra-n-butylammonium fluoride 
TBS : tert-butyldimethysilyl 
TES : triethylsilyl 
Tf : trifluoromethanesulfonyl 
TIPS : triisopropylsilyl 
THF : tetrahydrofuran 
TMS : trimethylsilyl 
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序論  
 
 ヒカゲノカズラ科 (Lycopodiaceae) Lycopodium 属植物は全世界に広く分布するシダ植物
であり、特に熱帯から亜熱帯地域に多くの種が自生しており、種の数は 1000 種以上とも言わ
れている。また 3 億年以上前の石炭期の時代から地球上に存在している植物であるため、有
史前の生命研究をするにあたり、植物学者や生物学者には重要なツールになると注目され
ている。さらに本属植物は、多様で複雑な環骨格・構造を有する化合物群を産生する植物と
して知られており、Lycopodium 属植物に含まれるアルカロイドはリコポジウムアルカロイドと
総称され、以下に示すような化合物が基本骨格とされている 1) (Figure 1)。 
 
< Figure 1 > 
 
 リコポジウムアルカロイドに関する研究は古くから行われており、1881 年に Bödecker が
Lycopodium complanatum から lycopodine を単離したことに端を発し、Lycopodium 属植物
の成分探索研究が行われてきた。1940 年代には Manske らを中心としたグループによって、
活発な成分探索研究が行われ、本属植物から数多くのアルカロイドが単離された 2)。しかしな
がら単離から約 80 年後の 1960 年に lycopodine の構造が明らかにされたことから分かるよ
うに、リコポジウムアルカロイドはその構造の複雑さ故に、多くのアルカロイドの構造が未決
定のままであった。その後、分離技術や機器分析法の進歩により、新しいアルカロイドや構
造未決定であったアルカロイドの構造が次々と明らかにされた。現在までに当研究室を始め、
世界中の研究グループで精力的に成分探索研究が行われ、最近 10 年間だけでも約 140 種
の新規アルカロイドが報告されている。以下にその一例を示す 3)(Figure 2)。 
 
< Figure 2 > 
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 ここで、Lycopodium 属植物の持つ生物活性に注目すると、本属植物は世界中の広い地域
で古くから自生していたことから、世界中の様々な文化圏で薬草として用いられてきた歴史が
ある。例えば、ガリア人のドルイド教の僧侶は L. clavatum を乾燥させて保健薬として用いた
だけでなく、L. clavatum の粉末を燃やした際に出る煙で眼の疾患を治療していた。また 12世
紀、ドイツ薬草学の祖と呼ばれるヒルデガルド・ファン・ビンゲンは、Lycopodium 属植物と他
の薬草を組み合わせた様々なレシピや処方を後世に残しており、それらは皮膚の炎症・痤瘡
薬だけでなく、肝炎や鼻血、腸炎、腎障害の治療薬など多岐に渡っている。他に、北米インデ
ィアンの部族では、L. clavatum は外傷の治療に用いられ、L. complanatum は肺疾患の治
療だけでなく、“子宝に恵まれる薬草”として伝承されている。このように Lycopodium 属植物
には、薬用植物として用いられてきた歴史があったものの、効能を上回る副作用が認められ
たことから、現在では薬草としては用いられていない。 
 その後、前述したように、Lycopodium 属植物の成分探索研究が進む中で、1986 年に中国
産 Huperzia serrata から単離・構造決定された huperzine A が強力なアセチルコリンエステ
ラーゼ (AChE) 阻害活性を示し、アルツハイマー病などの記憶障害を改善することが報告 4)
されて以来、リコポジウムアルカロイドが創薬シード分子として、一躍注目を集め、現在まで
に様々な生物活性を有していることが次々に明らかとなっている 5)(Figure 3)。また現在、
huperzine A は記憶障害の改善を目的としたサプリメントとして米国で販売されている。 
 
< Figure 3 > 
 
 一方で、リコポジウムアルカロイドはその様々な生物活性が注目されるだけでなく、低分子
ながら数多くの不斉点、官能基を持つ複雑な多環性骨格を有していることから多くの合成化
学者達の注目を集めてきた。1967 年に Wiesner が 12-epi-lycopodine の全合成を報告して
リコポジウムアルカロイドの四環性骨格を初めて合成した 6a,b)ことを皮切りに、翌年の 1968
年には、Stork6c)と Ayer6d)がそれぞれ別々に(±)-lycopodine の全合成を報告して、リコポジウ
ムアルカロイドの全合成が初めて達成された。以降、世界中の数多くの研究グループにおい
てリコポジウムアルカロイドの全合成研究が精力的に行われ、近年では、有機分子触媒や遷
移金属などを用いた新たな有機合成手法の発展もあり、ダイバージェントな合成や短段階全
合成が報告されるなど、その競争はますます激化している。2005 年からの 10 年間でおよそ
H
N
O
Me
NH2
Me
Huperzine A
Potent  AChE inhibitor
IC50 0.082 µM
 6 
80 例の全合成が報告されており、その注目度の高さは明らかである。以下に、最近全合成
が報告されたリコポジウムアルカロイドの一部を示す 7)(Figure 4)。 
 
< Figure 4 > 
 
 当研究室においても、成分探索研究に加え、リコポジウムアルカロイドの合成研究を精力
的に展開し、リコポジウムアルカロイドの半合成並びに全合成を達成しており、天然物の構造
及び絶対立体配置の決定を行うとともに、生物活性試験用のサンプル供給を行っている。以
下にその一例を示す 8)(Figure 5)。 
 
< Figure 5 > 
 
 リコポジウムアルカロイドの生合成仮説は Spenser らによって提唱されており、炭素を放射
ラベル化した化合物を用いた生合成実験によると、本アルカロイド群は脂肪族アミノ酸である
L-lysine 由来の二次代謝産物であると考えられている 9)。まず、L-lysine は脱炭酸によりジア
ミンである cadaverine となり、さらに一方のアミンの酸化、縮合を経てΔ1-piperideine へと変
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換される。続いて、Δ1-piperideine は 3-oxoglutaric acid と脱炭酸を伴った Mannich 型反応
により縮合して、4-(2-piperidyl)acetoacetate を生じる。その後、脱炭酸を経て pelletierine が
生成するとされている (Scheme 1)。 
 
< Scheme 1 > 
 
 以上のようにして生成した pelletierine と 4-(2-piperidyl)acetoacetate が C8-C15 位で縮合
し、酸化された後、C7-C12 位で炭素-炭素結合が形成されることによって phlegmarine 骨
格が形成する。そこから phlegmarine 型アルカロイドが生成すると考えられている。さらに、
phlegmarine 骨格から C4-C13 位で炭素-炭素結合が形成されると、リコポジウムアルカロイ
ドの重要な基本骨格となる四環性仮想中間体が生成する。この仮想中間体から再環化や転
位、酸化などを経て、各種基本骨格が構築され、多様で複雑なリコポジウムアルカロイドが生
成すると考えられている (Scheme 2)。 
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< Scheme 2 > 
 
 上記のような生合成仮説が提唱されているものの、Lycopodium 属植物は生育が遅く、栽
培が難しいため入手が困難であるという問題があり、リコポジウムアルカロイドの生合成経路
は、未だほとんど明らかにされていない。 
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 Lycoposerramine-R (1)は当研究室の片川によって Lycopodium serratum から 2009 年に
単離・構造決定された新規骨格を有するリコポジウムアルカロイドである 10)。本化合物の構
造上の特徴として、 
 1) C7, 12, 13, 15 位に 4 つの不斉点を有していること 
 2) 高度に縮環した四環性骨格であること 
 3) Fawcettimine group のアルカロイドに見られる、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮
環した構造を有していること 
 4) Lycodine group のアルカロイドの特徴である、芳香環 (ピリドン環)を有している
こと 
が挙げられる (Figure 6)。 
 
< Figure 6 > 
 
 このように、lycoposerramine-R (1)は fawcettimine group や lycodine group の骨格に関
連した構造的特徴を有していることから、Scheme 3 に示すような 3 種の生合成経路が推定
される 10)。1 つ目は fawcettimine group の骨格から生合成される経路で、C1 位と窒素間の
結合が切断された後、窒素を介して C1 位と C5 位が結合した後、酸素官能基の脱離と酸化
によるピリドン環の形成によって生合成されると考えられる。2 つ目は lycodine group の骨格
から生合成される経路で、ピリドン環への変換、および C4-C13 位の結合が C4-C12 位に転
位することで生合成されると考えられる。3 つ目は phlegmarine group の骨格から生合成さ
れる経路で、C4-C12 位の結合が生成した後、ピペリジン環がピリドン環へ酸化されることで
生合成されると考えられる (Scheme 3)。 
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< Scheme 3 > 
 
 また、lycoposerramine-R (1)の合成研究に関しては、2010 年に Sarpong らによりラセミ体
での全合成が報告されているのみである 11)(Scheme 4)。その合成において、Sarpong らは
methoxypyridine をピリドン環の等価体として利用しており、全炭素骨格と立体化学を構築し
た後、合成の最終段階でピリドン環へと変換して lycoposerramine-R (1)へと誘導している。 
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< Scheme 4 > 
 
 以上の背景から著者は、初の不斉全合成、並びに合成化学的手法による絶対立体配置の
決定、生物活性試験用のサンプル供給を目的に、lycoposerramine-R (1)の不斉全合成研
究を実施したので、本論で論述する。 
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第一章 Lycoposerramine-R のラセミ全合成  
 
 Lycoposerramine-R (1)は、序論で述べたように、fawcettimine group のアルカロイドに見
られる、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した構造を有している。本構造は他のリコポジウム
アルカロイドに共通する骨格であり、以下にその一例を示した (Figure 7)。 
 
< Figure 7 > 
 
 そこで、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した構造を短段階で効率的に合成することを考慮
し、逆合成解析を行ったので、以下に示す (Scheme 5)。 
 
< Scheme 5 > 
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 Lycoposerramine-R (1)の構造的特徴の 1 つであるピリドン環は、三環性ケトン 2 の 4 位
ケトンを足掛かりにして合成の最終段階で構築することとした。合成の鍵中間体に設定した 
2 は、1 の全ての不斉点を有する骨格の化合物であり、2 は二環性ジケトン 3 から位置選択
的な環化と立体選択的な還元的アミノ化により合成できると考察した。また、リコポジウムア
ルカロイドの特徴である C15 位メチル基は、二環性エノン 4 の cis 配置に縮環した二環性骨
格の convex 面から立体選択的に導入できると考えた。さらに 4 は、二環性エノン 5 から
Wharton 転位を用いて変換することで得られると推察した。5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環
した構造である 5 は、Diels-Alder反応を用いて、cyclopentenone 誘導体である dienophile 6
と aminosiloxydiene 7 から一段階で合成可能であると考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 14 
第一節 鍵中間体である三環性骨格の構築  
 
 始めに、Diels-Alder 反応に用いる基質を合成した。Allylamine (8)を Schotten-Baumann
条件下、Cbz 基で保護して Cbz 保護体 9 を得た (Scheme 6)。本化合物は 1H-NMR にお
いて、δ 7.36-7.29 に 5H 分及びδ 5.12 に 2H 分の Cbz 基に由来するシグナルを観測したこ
とからその構造を確認した。また、2-cyclopenten-1-one (10)を Morita-Baylis-Hillman 反応
に付してα位をヨウ素化して、ヨウ素体 11 を合成した 12)。本化合物は 1H-NMR において、δ 
8.01 に 1H 分のケトンβ位のオレフィン水素に由来するシグナルを観測したこと、EI-MS にお
いて、分子イオンピーク 208 [M]+を観測したことからその構造を確認した。次に 9 をヒドロホ
ウ素化し、連続して 11 との鈴木–宮浦クロスカップリング反応を行い、cyclopentenone 誘導
体である dienophile 6 を合成した 13)。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.35-7.27 に 5H 分
及びδ 5.10 に 2H 分の Cbz 基に由来するシグナル、またδ 7.35-7.27 に 1H 分のケトンβ位の
オレフィン水素に由来するシグナルをそれぞれ観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 6 > 
 
 一方で、1,1-dimethoxy-3-butanone (12)を 50% dimethylamine 水溶液で処理して、
vinylogous amide 13 を得た 14)(Scheme 7)。本化合物は 1H-NMR が文献値と一致したこと
から、その構造を確認した。続いて、得られた 13 に NaHMDS を作用させ、TBSCl で処理す
ることで aminosiloxydiene 7 を合成した 15)。本化合物は 1H-NMR が文献値と一致したことか
ら、その構造を確認した。 
 
< Scheme 7 > 
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 続いて、合成した cyclopentenone 誘導体 6 と aminosiloxydiene 7 を用いて Diels-Alder
反応を行い、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した骨格の構築を行った。その際、
aminosiloxydiene 7 は非常に不安定であり、分解して vinylogous amide 13 に戻ることが判
明した。そのため、使用直前に Kugelrohr を用いて 7 の減圧蒸留を行い、精製した直後に
Diels-Alder 反応を行った。その結果、BHT 存在下、無溶媒条件、40 °C で 38 時間反応を 
行った後、塩酸を用いて加水分解することで、定量的に二環性エノン 5 を得ることに成功した。
本化合物は 1H-NMR において、δ 7.38-7.34 に 5H 分及びδ 5.09 に 2H 分の Cbz 基に由来
するシグナル、δ 6.32 に 1H 分のエノンβ位のオレフィン水素に由来するシグナル、δ 6.05 に
1H 分のエノンα位のオレフィン水素に由来するシグナルをそれぞれ観測したことから、その構
造を確認した (Scheme 8)。 
 
< Scheme 8 > 
 
 母骨格となる 5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した構造を短段階で構築することができた
ので、続いて、C15 位メチル基の立体選択的導入を行うこととした。2010 年に報告された向
らによる (+)-fawcettimine 及び (+)-lycoposerramine-B の全合成では、有機銅試薬を用い
て C15 位メチル基を導入しており、その反応は convex 面から優先的に進行することで、高い
立体選択性を発現している 16)(Scheme 9)。 
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< Scheme 9 > 
 
 そこで、著者は二環性エノン 5 を 1,4-付加前駆体であるエノン 4 に変換した後、この知見
に基づき、C15 位メチル基を立体選択的に導入することとした (Scheme 10)。すなわち、下
図に示したように、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環したことで生じる convex 面から有機銅
試薬が優先的に接近して反応すると考察した。 
 
< Scheme 10 > 
 
 始めに、Diels-Alder 反応で得られた二環性エノン 5 に MeOH 中、30% H2O2 aq.、1.5 M 
NaOH aq.を作用させて求核的エポキシ化を行い、エポキシド  14 を定量的に得た 
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(Scheme 11)。本化合物は 1H-NMR において、δ 3.50、3.30 にそれぞれ 1H 分の 13、14 位
水素に由来するシグナルを観測したことから、その構造を確認した。なお、1H-NMR より本化
合物は単一のジアステレオマーであることが示唆された。 
 次に、エポキシド 14 に MeOH 中、NH2NH2 と AcOH を作用させて、Wharton 転位に付し、
アリルアルコール 15 を得た 17)。本化合物は 1H-NMR において、δ 5.83 に 2H 分の 14、15
位水素に由来するシグナル、δ 3.90 に 1H 分の 13 位水素に由来するシグナルをそれぞれ観
測したことから、その構造を確認した。 
 
< Scheme 11 > 
 
続いて、有機銅試薬を用いた C15 位メチル基の立体選択的導入の検討を行ったので、以
下に示す (Scheme 12)。まず始めに、アリルアルコール 15 を AcOEt 中、IBX で酸化し、二
環性エノン 4 を収率 98%で得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 6.86 及びδ 6.05 に 14、
15 位水素に由来するシグナルをそれぞれ観測したことから、その構造を確認した。 
次に、得られたエノン 4 を CuI、LiBr、MeMgCl から調製した有機銅試薬と TMSCl を用い
て反応に付したところ、メチル基が導入された二環性ジケトン 3 が収率 89%で得られた 18)。
本化合物は 1H-NMR において、δ 1.04 に 3H 分の C15 位メチル基水素に由来するシグナル
を観測したことから、その構造を確認した。また、本化合物は 15 位におけるジアステレオマー
混合物として得られ、その存在比は 1H-NMR のインテグ比により、7:1 であった。両ジアステ
レオマーは、カラムクロマトグラフィーによる分離が可能であり、分離後、主生成物であるジア
ステレオマーについて差 NOE 測定を行ったところ、C15 位メチル基水素から 7 位水素へ相関
が観測された。すなわち、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環したことで生じる convex 面から
有機銅試薬が優先的に接近して 1,4-付加反応が進行し、C15 位メチル基は望む立体配置を
有していることが確認できた。 
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< Scheme 12 > 
 
 C15 位メチル基の立体選択的導入に成功したので、続いて、鍵中間体である三環性ケトン 
2 の合成に着手した (Scheme 13)。二環性ジケトン 3 を MeOH 中 Pd/C 存在下、室温で接
触水素化を行った。得られた粗生成物の 1H-NMR において、δ 3.81 及びδ 3.49 に 2H 分の 9
位水素に由来するシグナルを観測したこと、及び 13C-NMR においてδ 167.2 にイミン炭素に
由来するシグナルを観測したことから、イミン 16 の生成を確認した。次に、得られたイミン 
16 を精製することなく還元反応に付した。すなわち、16 の粗生成物を THF 中、AcOH 存在下
NaBH(OAc)3 で処理して、イミンの立体選択的還元を行い、三環性ケトン 2 を得た 19)。さらに
連続して、Schotten-Baumann 条件下 Cbz 保護を行ったところ、三環性ケトン 17 を三段階
収率 84%で得ることに成功した。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.40-7.26 に 5H 分の芳
香族ピークを観測したこと、δ 5.24 及びδ 5.10 に Cbz 基のベンジル位水素に由来する 2H 分
のシグナルを観測したこと、δ 4.35 及びδ 2.74 に 9 位水素に由来するシグナルを観測したこ
と、並びにδ 3.37 に 13 位水素に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。
また本化合物は、差 NOE 測定を行い、C15 位メチル基水素から 13 位水素へ相関が確認さ
れたことから、 
   1) C13 位は窒素原子に隣接しており、窒素を介して C9 位と結合していること 
    2) 13 位水素がα配置であること 
が明らかとなった。 
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< Scheme 13 > 
 
 従って、二環性ジケトン 3 を接触還元条件に付してCbz基を脱保護することで生じた一級ア
ミンは 13 位ケトンと反応し、位置選択的に環化が進行して、イミンを形成する。続く還元的ア
ミノ化は優先的に convex 面から還元剤が接近し、立体選択的に反応が進行することが明ら
かとなった。 
 また、接触水素化により Cbz 基を脱保護した際に、一級アミンが 13 位ケトンと位置選択的
にイミン 16 を生成した機構について、以下のように考察した (Figure 8)。二環性ジケトン 3
の Cbz 基を脱保護すると中間体であるアミン A が生じ、その後、13 位ケトンと一級アミンの環
化が進行すれば 16 が得られ、4 位ケトンと一級アミンの環化が進行すれば 16’が生成する。
イミンの生成は通常、可逆的であるため、今回の場合、熱力学的に安定な化合物に平衡が
傾いた結果、イミン 16 が選択的に得られたと考えられる。そこで、分子力学法の一つである
MM2 を用いて、アミン A 及びイミン形成の中間体 (B1, B2, C1, C2)、イミン 16, 16’のポテン
シャルエネルギーを計算し、その結果を Figure 8 に示した。イミン形成は熱力学的に安定な
化合物に平衡が偏ると考えられるので、エネルギー値の比較より最もポテンシャルエネルギ
ーが低い中間体である B1 を経て環化が進行し、熱力学的に安定な 16 が選択的に得られた
と推察された。 
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< Figure 8 > 
 
 以上のように、著者は有機銅試薬を用いて、立体選択的に C15 位にメチル基を導入するこ
とに成功した。また二環性ジケトン 3 に対する、位置選択的かつ立体選択的な還元的アミノ
化を見出して、鍵中間体である三環性骨格を構築することに成功し、三環性ケトン 17 の合
成を達成した。次節ではピリドン環の構築について論述する。 
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第二節 ピリドン環構築と(±)-lycoposerramine-R の全合成  
 
 前節で述べたように、著者は lycoposerramine-R (1)の三環性骨格の構築に成功したので、
続いてピリドン環の構築に着手した。 
 2009 年に報告された Toste らの(+)-lycopladine A の全合成では、6π電子環状反応を用い
てピリジン環を構築している 20)(Scheme 14)。本合成では、ヨウ素体 19 とアザジエン 20 よ
り導いたカップリング体 21 を封管中 190 °C で加熱することで、二重結合の異性化、6π電子
環状反応、ジメチルアミンの脱離が連続して進行し、ピリジン体 22 を合成している。 
 
< Scheme 14 > 
 
 この知見のもと、著者はまずピリジン環を導入した後、ピリドン環へと変換することとして、以
下のような合成計画を立案した (Scheme 15)。すなわち、三環性ケトン 17 を出発原料に、
ケトンを足掛かりにカップリング体 24 へと変換した後、Toste らの報告を参考にピリジン環を
構築する。その後、ピリジン環をピリドン環へと変換して、最後に Cbz 基を脱保護することで
(±)-lycoposerramine-R (1)へと導く計画である。 
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< Scheme 15 > 
 
 まず始めに、文献に従って、アザジエン 20 の調製を行った 21)(Scheme 16)。市販の
propiolaldehyde diethyl acetal (28)を、用時調製した Ipc2BH で処理してヒドロホウ素化を行
い、酸化的脱アルキル化、加水分解により収率 30%でボロン酸 29 を得た。次に 29 を
pinacol で 処 理 し て 、 定 量 的 に ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル  30 へ と 導 い た 。 続 い て 、 30 を
N,N-dimethylhydrazine と脱水縮合させて、定量的にアザジエン 20 を合成した。 
 
< Scheme 16 > 
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  一方、三環性ケトン 17 に NaHMDS と PhNTf2 を作用させて、ビニルトリフラート 23 を合
成した 22)(Scheme 17)。本化合物は 1H-NMR において、δ 5.75 に 5 位水素に由来するシグ
ナルを観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 17 > 
 
 次に、それぞれ合成したアザジエン 20 とビニルトリフラート 23 を用いて、鈴木-宮浦クロス
カップリング反応を行い、収率 20%と低収率ではあるが、カップリング体 24 を合成すること
ができた 20)(Scheme 18)。本化合物は 1H-NMR において、δ 6.90、6.55、6.35 にそれぞれ 1、
2、3 位に由来するシグナル、及びδ 2.79 に 6H 分のジメチルアミノ基に由来するシグナルをそ
れぞれ観測したことからその構造を確認した。続いて、得られたカップリング体 24 を toluene
溶媒中、封管を用いて 190 °C で加熱することで、二重結合の異性化、6π電子環状反応、ジメ
チルアミンの脱離が進行して、収率 59%でピリジン体 25 を得た。本化合物は 1H-NMR にお
いて、δ 8.29、7.38-7.35、6.82 にピリジン環に由来するシグナルを観測したこと、ESI-MS に
おいて、擬似分子イオンピーク 377 [M+H]+を観測したことからその構造を確認した。この段
階で、標的化合物である lycoposerramine-R (1)の全ての炭素骨格と立体化学を有した四環
性骨格の構築に成功した。 
 
< Scheme 18 > 
 
 次に、得られたピリジン体 25 に m-CPBA を作用させて、ピリジン N-オキシド体 26 を合成
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した。続いて 26 に無水酢酸を作用させて、ピリジン環をピリドン環へ変換することを試みたが、
目的のピリドン体 27 は得られず、6 位に AcO 基が導入された 31 が得られるのみであった。
さらに反応条件を種々検討したが、ピリドン環へ変換することができなかったため、新たな合
成経路でピリドン環を構築することとした。 
 
 ところで、2010 年に Sarpong らは(+)-complanadine A の全合成を報告しており、その合成
において、以下のようなピリドン環構築を行っている 23)(Scheme 19)。エナミド 32 とアミノケ
タール 33 を酸水溶液で処理して、N-demethyl-α-obscurine (35)へと変換した後、Boc 保護、
酸化により、ピリドン体 37 を合成している。本合成では、合成中間体として 5-オキソアミド 
34 を経由していると考えられるが、このような 5-オキソアミドの分子内環化は、ピリドン環構
築の有用な手法の一つであると言える。 
 
< Scheme 19 > 
 
 そこで、この合成戦略を参考に、著者は 5-オキソカルボン酸 38 を環化前駆体に設定し、以
下のように、ピリドン環構築を行うこととした (Scheme 20)。 
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< Scheme 20 > 
 
 始めに、三環性ケトン 17 の 4 位ケトンを足掛かりに 5-オキソカルボン酸の側鎖に相当する
C3 ユニットの導入を行うことした。すなわち、アリル基の導入を行うべく、まず、三環性ケトン 
17 に allyl MgBr を作用させたところ、アリル基の導入には成功したものの、目的のアリル体 
41 は得られず、カルバメート 42 が得られるのみであった (Scheme 21)。本化合物は
1H-NMR において、原料で観測された Cbz 基に由来するピークが消失したこと、新たに    
δ 5.20 及び 5.12 に 2H 分の 1 位オレフィン水素に由来するシグナルを観測したこと、δ 6.05
に 2 位オレフィン水素に由来するシグナルを観測したこと、また 13C-NMR において、δ 161.6
にカルバメートのカルボニル基に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 21 > 
 
 カルバメート 42 が得られたため、42 を塩基性条件下加溶媒分解により、カルバメートを除
去した後、Schotten-Baumann 条件下、再度二級アミンを Cbz 基で保護することで、アリル体 
41 へと二段階収率 85%で導いた  (Scheme 22)。本化合物は 1H-NMR において、      
δ 7.40-7.28 に 5H 分の芳香族ピークを観測したこと、δ 5.16 及びδ 5.11 に Cbz 基のベンジ
ル位に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。 
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< Scheme 22 > 
 
 以上のように、5-オキソカルボン酸 38 の側鎖にあたる C3 ユニットを導入したアリル体 41
を合成することはできたものの、二環性ジケトン 3 から 41 へ導くまでに、Cbz 保護を二度行
っており、合成に余計な工程数がかかっている (Scheme 23)。 
 
< Scheme 23 > 
 
 そこで、位置選択的な環化に続く立体選択的な還元的アミノ化によって得られる、鍵中間体
として設定した三環性ケトン 2 に直接アリル基を導入した後、Cbz 基で保護することで、工程
数の短縮が可能であると考えた (Scheme 24)。 
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 すなわち、前述の方法 (Scheme 13)に従い、二環性ジケトン 3 よりイミン 16 を経て、三
環性ケトン 2 へと誘導した後、allyl MgBr を用いてアリル基を導入した (Scheme 25)。最後
に Schotten-Baumann 条件下、Cbz 保護を行い、アリル体 41 を四段階収率 45%で得るこ
とに成功した。なお、二環性ジケトン 3 の Cbz 基の脱保護、生成するイミン 16 の立体選択
的な還元、allyl MgBr によるアリル基の導入の各段階は、後処理のみで精製を行わずに反
応を進めた。 
 
< Scheme 25 > 
 
 続いて、得られたアリル体 41 に CH2Cl2 中、SOCl2 と pyrdine を作用させたところ、脱水反
応は位置選択的に進行し、収率 65%で 44 を得た 24)(Scheme 26)。本化合物は 1H-NMR に
おいて、δ 5.35 に 5 位水素に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 26 > 
 
 本反応における脱水反応の位置選択性は次のように考察した (Figure 9)。末端オレフィン
と共役するように C3-C4 位間で脱水反応が進行した場合、44’と 44’’が生成する。44’の場合、
ピペリジン環と 2 位水素の間で立体反発が生じ、44’’の場合、ピペリジン環と 3 位水素の間で
立体反発が生じる。一方で C4-C5 位間で脱水反応が進行した 44 の場合、アリル基が自由に
回転可能なため、立体反発の最も少ないコンフォメーションを取ることができる。そのため今
回の反応では、立体障害の小さい 44 が生成するように脱水反応が進行したと考えられる。 
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< Figure 9> 
 
 続いて、末端オレフィン (C1-C2 位)と endo オレフィン (C4-C5 位)のヒドロホウ素化・酸化
の検討を行った (Scheme 27)。ジエン体 44 を 9-BBN と BH3·THF で順次処理した後、酸化
することで収率 39%と低収率ながらジオール 45 を得た。本化合物は 1H-NMR において、ア
リル基に由来するシグナルと endo オレフィンに由来するシグナルが消失したこと、       
δ 5.01-4.92 に 1 位水素に由来する 2H 分のシグナルを観測したこと、並びにδ 4.26 に 5 位
水素に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。なお、ジオール 45 は
1H-NMR より単一のジアステレオマーであることが示唆された。このヒドロホウ素化・酸化反
応は、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環したことで生じる convex 面からホウ素試薬がオレ  
フィンに近づくと考えられることから、C4, 5 位の立体化学は下図に示した通りであると推察さ
れる。また、5 位プロトンのカップリング定数の値も下図の立体化学を支持する結果である。 
 
< Scheme 27 > 
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 次にジオール 45 を Jones 酸化に付して、5-オキソカルボン酸 38 を得た (Scheme 28)。
本化合物は 1H-NMR において、4 位におけるジアステレオマー混合物であることが示唆され
た。両ジアステレオマーはカラムクロマトグラフィーによる分離が困難であり、かつ 38 は不安
定であることが明らかとなったため、得られた粗生成物をそのまま次の反応へ用いた。 
 5-オキソカルボン酸 38 の粗生成物を酢酸中、メトキシアミン存在下、封管を用いて加熱す
ることで、ジオール 45 より二段階収率 12%と低収率ながらピリドン環の構築に成功し、ピリド
ン体 27 を得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 6.15 に 2 位、δ 7.39-7.23 に 3 位水素に
由来するシグナルをそれぞれ観測したこと、UV スペクトルにおいて、ピリドン環を示唆する吸
収を観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 28 > 
 
 最後に、ピリドン体 27 を MeOH 中 Pd/C 存在下、室温にて、H2 雰囲気下、接触水素化し
て Cbz 基の脱保護を行った (Scheme 29)。その結果、定量的に(±)-lycoposerramine-R (1)
が 得 ら れ た 。 合 成 し た (±)-1 の 各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ は 旋 光 度 を 除 き 、 天 然 物 の
lycoposerramine-R (1)と完全に一致した。 
 
< Scheme 29 > 
 
 以 上 、市 販 の 2-cyclopenten-1-one (10)を 出 発 原 料 に 、 16 段 階 総 収 率 0.34% で
(±)-lycoposerramine-R (1)のラセミ全合成を達成した。 
 ラセミ体での全合成経路を確立できたので、続いて不斉全合成に着手した。詳細は第二章
で論述する。 
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第二章 Lycoposerramine-R の不斉全合成  
 
 第一章で(±)-lycoposerramine-R (1)の全合成を達成し、合成経路の確立ができたので、続
いて不斉全合成に着手した。不斉合成を行うにあたり、ラセミ体で確立した合成経路を利用
することとした。すなわち、Diels-Alder 反応の不斉化により光学活性なエノン 5 を得ることが
できれば、不斉合成が可能であると考察した。以下に合成計画を示す (Scheme 30)。 
 
< Scheme 30 > 
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第一節	 ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を用いた  
            光学活性な二環性骨格の構築の検討  
 
 2000 年に Rawal らは、不斉補助基を導入した aminosiloxydiene を用いたジアステレオ選
択的 Diels-Alder 反応を報告している 25)(Scheme 31)。この反応では、aminosiloxydiene 
48a-c の不斉補助基の立体障害を避けるように、dienophile 47 が接近することで、
Diels-Alder 反応がジアステレオ選択的に進行して環化付加体が得られる。その後、加水分
解を行うことで光学活性なエノン 49 へと導いている。 
 
< Scheme 31 > 
 
 本反応を、著者がラセミ体合成の際に行った Diels-Alder 反応に適用することで、光学活性
な二環性エノン 5 が合成可能であると考えた (Scheme 32)。 
 
< Scheme 32 > 
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 こ の Diels-Alder 反 応 に お け る 立 体 選 択 性 は 次 の よ う に 考 察 し た  (Figure 10) 。
Aminosiloxydiene 48 はオキサゾリジノン環のカルボニル基とジエニル部位の向きにより、
syn 型、anti 型の 2 通りのコンフォメーションが存在する。このうち、anti 型のコンフォメーショ
ンは、カルボニル基とジエニル部位の双極子モーメントが互いに打ち消し合うように働き、より
安定な配座であると考えられる。そのため、48 は anti 配座のコンフォメーションに固定される
と推定される 26)。また位置選択性に関しては、文献の反応例やラセミ体合成の結果より、下
記の選択性で反応が進行すると考察した。 
 
< Figure 10 > 
 
 また、反応の面選択性に関しては、次のように推察した (Figure 11)。上述したように、オ
キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 の カ ル ボ ニ ル 基 と ジ エ ニ ル 部 位 の 双 極 子 モ ー メ ン ト に よ り 、
aminosiloxydiene のコンフォメーションは anti 型に固定されると考えることができるため、
dienophile への近づき方は、面選択性で 2 通り、endo/exo 選択性で 2 通りの計 4 通り (A-D)
が考えられる。ここで、不斉補助基と dienophile の立体障害を考慮すると遷移状態 B と C は
立体障害が大きく、接近しにくいと考えられる。また、endo/exo 選択性を考えると、通常 endo
生成物が優先するため、理論上では遷移状態 A を経由して光学活性なエノン 5 が得られる
と推定できる。 
 以上の考察の結果、S 体の aminosiloxydiene (S)-48a を反応に用いることで、目的の立体
化学を有するエノン 5 が合成可能であると考え、ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を行う
ことした。 
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< Figure 11 > 
 
 始めに、文献に従い、ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応に用いる aminosiloxydiene の
合成を行った 25)(Scheme 33)。オキサゾリジノン 53 に、NMM と別途合成した 52 を作用さ
せて vinylogous amide 54 を収率 99%で得た。本化合物は 1H-NMR においてδ 7.81 及び  
δ 5.29 にそれぞれ 1H 分のα,β-不飽和ケトンのオレフィン水素に由来するシグナルを観測し、
さらに各種スペクトルデータが文献値とよい一致を示したことからその構造を確認した。次に、
54 を NaHMDS で処理した後、TBSCl を作用させることで aminosiloxydiene (S)-48a を定量
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的に得た。本化合物は 1H-NMR においてδ 4.10 及びδ 3.98 にそれぞれ 1H 分の末端オレフ
ィンの水素に由来するシグナルを観測したこと、さらに文献値とよい一致を示したことからそ
の構造を確認した。なお、(S)-48a は淡黄色針状結晶として得られた。 
 
< Scheme 33 > 
 
 続いて、ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応の条件検討を行った (Scheme34, Table 1)。
なお、二環性エノン 5 のエナンチオ過剰率はキラルカラムを用いた HPLC 分析により算出し
た。 
 
< Scheme 34 > 
 
 
 
O
N
OTBS
PhO
S
OH O
O
N
H
PhO
O
N
O
PhO
S
S
CrO3, H2SO4
H2O
2-10 °C, 4 h
51 52
NMM, CH2Cl2; 52
rt, 17 h
y. 99%
NaHMDS, THF
–78 °C, 1 h;
TBSCl, THF
rt, 16 h
y. quant.
53
54 (S)-48a
N
O
O Ph
OTBS
S
O
NHCbz
O
OTBS
N
O
H
O Ph O
O
H
NHCbzCbzHN
Step 1 Step 2
(+)-5
6
(S)-48a
50
O
O
N
O
H
O Ph
CbzHN
bypro. 55
 35 
Entry 
Step 1 Step 2 Results 
T.M. (5) diene additive condition reagent condition 
1 48a (3 eq.) BHT (1.0 eq.) neat 40 °C, 2 d 
1N HCl 
THF rt, 3 h Decomp. 
2  BHT (0.1 eq.) o-DCB reflux, 4 d 
TBAF 
(3.0 eq.) rt, 2 h 
y. 23% 
81% ee 
3  BHT (0.1 eq.) o-Xylene reflux, 4 d 
TBAF 
(3.0 eq.) rt, 2 h 
y. 53% 
80% ee 
4  BHT (1.0 eq.)  TBAF (8.0 eq.) rt, 19 h 
y. 26% 
66% ee 
5  BHT (3.0 eq.)   
 
rt, 19 h y. 46% 58% ee 
6  —    rt, 19 h N.R. 
7  —   rt, 19 h y. 14% 98% ee 
8  Yb (OTf)3 (0.1 eq.) 
CH2Cl2 
–78 °C, 19 h 
TBAF 
(6.0 eq.) rt, 4.5 h N.R. 
9  BHT (1.0 eq.) o-Xylene reflux, 30 h 
1N HCl 
THF rt, 12 h 
bypro. (55) 
47% 
10  BHT (0.1 eq.) o-Xylene reflux, 30 h 
46% HF aq. 
MeCN rt, 8.5 h 
bypro. (55) 
60% 
 
< Table 1 > 
 
 条件検討の結果を上記 Table 1 に示す。Entry 1 では、ラセミ合成の際に行った
Diels-Alder 反応と同条件で反応を行ったところ、一段階目の Diels-Alder 反応の段階で反応
系が非常に複雑となり、目的のエノン 5 は得られず、複雑な混合物を与えるのみであった。
次に、ラジカル捕捉剤、及びブレンステッド酸として添加している BHT の当量や反応溶媒を検
討した (entry 2-5)。その結果、entry 3 において、収率 53%、エナンチオ過剰率 80% ee で
目的のエノン 5 を得ることに成功した。しかし、本反応条件でスケールアップを行ったところ、
再現性に乏しく更に条件検討が必要であった。また、BHT の当量について検討したが収率・
エナンチオ選択性の改善には至らず、BHT の当量を増加させるにつれて、エナンチオ選択性
に低下が見られた。Entry 6, 7 では、BHT 非存在下、同条件で反応を行ったが、再現性がま
ったく取れなかった。また、entry6, 7 以外においても条件検討している際に、BHT 存在下、同
条件で反応を行ったにもかかわらず、同様に再現性が取れない場合があった。再現性が取
れないことについては反応条件下における aminosiloxydiene (S)-48a の不安定性が原因で
あると考えられるが、この点に関する詳細な検討はできていない。また、entry 8 では BHT の
代わりに Lewis 酸として Yb(OTf)3 を用いて反応を行ったが、一段階目の Diels-Alder 反応が
進行しなかった。なお、他の Lewis 酸やブレンステッド酸についても反応温度など種々検討し
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たが、目的の反応は進行せず、原料が分解するのみであった。一方、二段階目の不斉補助
基の脱離反応について試薬を検討した (entry 9, 10)。TBAF を用いて反応を行った際 
(entry 2-5)には、目的のエノン 5 が得られたが、HCl や HF aq.を用いた場合には、不斉補
助基の脱離は起きず、副生成物であるケトン体 55 が得られるのみであった。 
 続いて、aminosiloxydiene の検討を行うために、異なる不斉補助基を有する、各種
aminosiloxydiene 48b-d を合成した (Scheme 35-37)。まず、前述の方法 (Scheme 33)
に 従 い 、 不 斉 補 助 基 の 側 鎖 が i-Pr 基 で あ る aminosiloxydiene  (S)-48b を 合 成 し       
た 25)(Scheme 35)。Vinylogous amide 57 は 1H-NMR において、δ 7.77 及びδ 5.64 にそれ
ぞれ 1H 分のα,β-不飽和ケトンのオレフィン水素に由来するシグナルを観測し、さらに各種ス
ペ ク ト ル デ ー タ が 文 献 値 と よ い 一 致 を 示 し た こ と か ら そ の 構 造 を 確 認 し た 。 ま た 、
aminosiloxydiene (S)-48b は 1H-NMR において、δ 4.25-4.21 に 2H 分の末端オレフィンの
水素に由来するシグナルを観測し、さらに各種スペクトルデータが文献値とよい一致を示した
ことからその構造を確認した。なお、(S)-48b は淡黄色油状物質として得られた。 
 
< Scheme 35 > 
 
 次に、(S)-48a よりも嵩高い不斉補助基を有する aminosiloxydiene (S)-48c の合成を行っ
た 25,27)(Scheme 36)。1-Amino-2-indanol (58)を出発原料に、文献に従い、オキサゾリジノン 
59 を合成した。本化合物は 1H-NMR において、δ 5.42 及びδ 5.17 にそれぞれ 1H 分の 4、5
位水素に由来するシグナルを観測し、さらに各種スペクトルデータが文献値とよい一致を示し
たことからその構造を確認した。Vinylogous amide 60 は 1H-NMR において、δ 7.85 及び  
δ 6.10 にそれぞれ 1H 分のα,β-不飽和ケトンのオレフィン水素に由来するシグナルを観測し、
さらに各種スペクトルデータが文献値とよい一致を示したことからその構造を確認した。また、
aminosiloxydiene (S)-48c は 1H-NMR において、δ 4.31 及びδ 4.29 にそれぞれ 1H 分の末
端オレフィンの水素に由来するシグナルを観測し、さらに各種スペクトルデータが文献値とよ
い一致を示したことからその構造を確認した。なお、(S)-48c は赤色油状物質として得られ
た。 
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< Scheme 36 > 
 
 最後に、双極子モーメントによるジエンの面の固定効果をより強くするために、オキサゾリジ
ノン環のカルボニル基をチオカルボニル基に置き換えた aminosiloxydiene (S)-48d を合成
した 26,28)(Scheme 37)。Phenylglycinol (61)を出発原料に、文献に従い、二段階収率 84%
で vinylogous amide 63 を得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 8.31 及びδ 5.43 にそれ
ぞれ 1H 分のα,β-不飽和ケトンのオレフィン水素に由来するシグナルを観測し、さらに各種ス
ペ ク ト ル デ ー タ が 文 献 値 と よ い 一 致 を 示 し た こ と か ら そ の 構 造 を 確 認 し た 。 ま た 、
aminosiloxydiene (S)-48d は 1H-NMR において、δ 4.18 及びδ 4.05 にそれぞれ 1H 分の末
端オレフィンの水素に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。なお、
(S)-48d は淡黄色油状物質として得られた。 
 
< Scheme 37 > 
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 各種 aminosiloxydiene (S)-48b-d が得られたので、これらを用いた Diels-Alder 反応の検
討を行った。その結果を以下に示す (Scheme 38, Table 2)。 
 
< Scheme 38 > 
 
Entry 
Step 1 Step 2 Results 
T.M. (5) diene additive condition reagent condition 
1 48b (3 eq.) BHT (1.0 eq.) o-Xylene reflux, 4 d 
TBAF 
(8.0 eq.) rt, 7 h trace 
2 48b (6 eq.) BHT (0.1 eq.)   
 
 rt, 21.5 h trace 
3 48c (3 eq.)    
 
 rt, 7 h N.R. 
4 48c (6 eq.)    
 
 rt, 21.5 h N. R. 
5 48d (3 eq.) BHT (1.0 eq.) o-Xylene reflux, 3.5 d 
TBAF 
(6.0 eq.) rt, 4 h N.R. 
6 48d (3 eq.) BHT (0.1 eq.) o-Xylene reflux, 3.5 d 
TBAF 
(6.0 eq.) rt, 4 h 
y. 29% 
60% ee 
 
< Table 2 > 
 
 上記 Scheme 38 及び Table 2 に示したように、entry 1, 2 では不斉補助基の側鎖を Ph 基
から i-Pr 基に変更した aminosiloxydiene (S)-48b を用いた。しかし、目的の二環性エノン 5
はわずかに生成するものの、(S)-48b が分解した vinylogous amide 57 が主に回収された。
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次に、最も嵩高い不斉補助基を有する aminosiloxydiene  (S)-48c を用いて反応を       
行った (entry 3, 4)。その結果、Diels-Alder 反応の反応性が著しく低下し、dienophile 6 を
回収するのみであった。最後に、オキサゾリジノン環のカルボニル基をチオカルボニル基に
置き換えた aminosiloxydiene (S)-48d を用いて反応を行った (entry 5, 6)。チオカルボニ
ル基に置き換えることで、双極子モーメントによるジエンの面の固定効果がより強くなり、エナ
ンチオ選択性の向上を期待したが、収率が低下し、エナンチオ選択性も中程度に留まった。
以上より、用いる aminosiloxydiene は(S)-48a が最も適当であるという結果が得られた。 
 ここまでの条件検討で、高収率・高エナンチオ選択的に Diels-Alder 反応を進行させること
ができなかったので、二段階目の不斉補助基の脱離段階の収率向上を目的に、反応をワン
ポッドではなく、二段階に分けて行うことした。すなわち、Diels-Alder 環化付加体 55 を一度単
離したのち、TBAF で処理することで不斉補助基の脱離を試みた (Scheme 39, Table 3)。 
 
< Scheme 39 > 
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Entry 
Step 1 Work up Results 
T.M. (55) diene additive condition reagent condition 
1 48a (3 eq.) BHT (1.0 eq.) o-Xylene reflux, 3.5 d 
1N HCl 
THF rt, 7 h y. 67% 
2 48a (3 eq.) BHT (0.1 eq.) o-Xylene reflux, 3.5 d 
46% HF aq. 
MeCN rt, 22 h y. 64% 
 
Entry 
Step 2 Results 
T.M. (5) reagent condition 
1 TBAF (0.15 eq.) 
reflux 
 12 h 
y. 47% 
63% ee 
2 TBAF (0.15 eq.) 
reflux 
 12 h 
y. 78% 
45% ee 
 
< Table 3 > 
 
 検討結果を上記 Table 3 に示す。一段階目の後処理に、HCl や HF aq.を用いることで、中
程度の収率で Diels-Alder 環化付加体 55 を C13 位のジアステレオ混合物として得た。続い
て、TBAF を作用させることで不斉補助基の脱離反応が進行し、エノン 5 を得たが、収率・エ
ナンチオ選択性ともに中程度の結果であった。 
 
 以上のように、条件を種々検討したものの、ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を高収
率・高エナンチオ選択的に進行させることはできなかったため、新たな合成経路で光学活性
な二環性エノン 5 の構築することとした。詳細は次節で論述する。 
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第二節	 キラルプール法を用いた合成経路による  
             鍵中間体である三環性骨格の構築  
 
 前節で述べたように、ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応による光学活性な二環性エノン 
5 の構築が成功しなかったため、鍵中間体である三環性骨格を光学活性体として合成するた
めに、キラルプール法を用いた新たな合成経路を立案した (Scheme 40)。 
 
< Scheme 40 > 
 
 ラセミ全合成の合成経路と同様に、(–)-lycoposerramine-R (1)の構造的特徴の一つである
ピリドン環は、鍵中間体である三環性ケトン 2 の 4 位ケトンを足掛かりにして合成の最終段
階で構築することした。2 はラセミ全合成の際に確立した方法を用いて、位置選択的な環化と
立体選択的な還元的アミノ化により、二環性ジケトン 64 から導くことした。また、5 員環と 6 員
環が cis 配置に縮環した構造である 64 は、二環性ジケトン 65 に窒素を含む C3 ユニットを
導入することで構築できると考察した。65 は、18 のメチル基の立体化学を利用した 1,4-付加
反応と続く環化反応によって、合成できると推察した。出発原料には、他のリコポジウムアル
カロイドの C15 位メチル基の立体化学から推測して、R 配置の立体化学を有する
(R)-5-methylcyclohexenone (18)を用いることとした。 
 始 め に 、 (R)-5-methylcyclohexenone (18) の 合 成 を 行 っ た  (Scheme 41) 。 ま ず 、
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Oppolzer29)の方法に従い、市販品である(R)-3-methylcyclohexanone (67)を LDAで処理し
て位置選択的にエノール化し、 続いて PhSSPh を作用させて C-スルフェニル化を行い、フェ
ニルスルフィド 68 を得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.42-7.20 にチオフェニル基に
由来する 5H 分の芳香族水素に由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。
また、本反応で生成した位置異性体の分離が困難であったことから、混合物のままスルフェ
ニル基を m-CPBA で酸化し、さらに連続して CaCO3 存在下、CCl4 中、加熱することによりス
ルフェン酸が脱離し、目的とする位置にオレフィンが導入された(R)-5-methylcyclohexenone 
(18)を 67 から三段階収率 56%で得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 6.97 及びδ 6.01
にそれぞれ 1H 分のα,β-不飽和ケトンのオレフィン水素に由来するシグナルを観測したことか
らその構造を確認した。なお、68 の合成段階で生成した位置異性体に由来する化合物は、こ
の段階でシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離した。 
 
< Scheme 41 > 
 
 次にメチル基の立体化学を利用したジアステレオ選択的 1,4-付加反応により、C3 ユニット
の導入を試みた (Scheme 42)。始めに、Grignard 試薬とヨウ化銅を用いて、1,4-付加反応
を行い、C3 ユニットが導入された 71 を収率 95%で得た 30)。本化合物は 1H-NMR において、
δ 4.83 及びδ 3.96、δ 3.85 にアセタール基に由来するシグナルを観測したことからその構造
を確認した。本反応は、メチル基の立体化学により制御されて、axial 攻撃が進行し、立体選
択的に 1,4-付加反応が進行したと考えられる。続いて、酢酸を用いてアセタール基の脱保護
を行い、アルデヒドを得た後、Pinnick 酸化、TMSCHN2 を用いたメチル化を行い、エステル体 
66 へと変換した。本化合物は 1H-NMR において、δ 3.67 にメチルエステル基に由来するシグ
ナルを観測したこと、ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 221 [M+Na]+を観測したこと
からその構造を確認した。また、差 NOE 測定を行い、C15 位メチル基水素から 7 位水素へ相
関が観測されたことから、本化合物が目的の立体化学を有していることを確認した。 
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< Scheme 42 > 
 
 続いて、後に導入する C3 ユニットの合成を行った (Scheme 43)。3-Amino-1-propanol 
(72)を出発原料に、還元的アルキル化に付して、窒素選択的にベンジル保護を行い、73 を得
た。連続して Schotten-Baumann 条件下、Cbz 基で二級アミンを保護し、二段階収率 98%で
アルコール体 74 を合成した。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.37-7.20 に Cbz 基と Bn
基に由来する 10H 分の芳香族水素のシグナルを確認したこと、δ 5.18 及びδ 4.48 に Cbz 基
と Bn 基のベンジル位水素に由来する 2H 分のシグナルをそれぞれ観測したことからその構
造を確認した。最後に Appel 反応を行い、ヨウ素体 75 を収率 95%で得た。本化合物は
ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 432 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認
した。 
 
< Scheme 43 > 
 
 側鎖として導入するヨウ素体 75 が得られたので、合成計画に沿って、環化反応と C3 ユニ
ットの導入を検討した (Scheme 44)。すなわち、先に合成したエステル体 66 を塩基で処理
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することで Aldol 反応が進行し、環化体 65 を得た。本化合物は NMR を解析した結果、下図
に示したように、ケト体とエノール体の混合物 (A, B, C)であることが示唆された。続いて、65
に塩基と別途合成したヨウ素体 75 を作用させて、C3 ユニットの導入を行い、二環性ジケトン 
64 を合成した。なお、 75 は不安定であったため、反応に用いる直前に調製した。二環性ジ
ケトン 64 は 1H-NMR において、δ 7.32-7.22 に Cbz 基と Bn 基に由来する 10H 分の芳香族
水素に由来するシグナルを確認したこと、δ 5.17 及びδ 4.48 に Cbz 基と Bn 基のベンジル位
水素に由来する 2H 分のシグナルをそれぞれ観測したこと、また ESI-MS において、擬似分
子イオンピーク 470 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認した。さらに差 NOE 測定を
行い、C15 位メチル基水素から 7 位水素への相関、7 位水素から 11 位水素への相関が観測
されたことから、下図に示す立体化学を有していることが明らかとなり、64 は 5 員環と 6 員環
が cis 配置に縮環した構造であると確認した。 
 
< Scheme 44 > 
 
 以上のように、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した構造である 64 を合成することができ
たものの、アセタール体 71 からエステル体 66 への変換、及び 66 から 64 への変換の収率
は満足できるものではなかった。そこで、合成の短段階化と収率改善を目的に新たな合成経
路で二環性ケトン 64 の合成を行うこととした。以下に合成計画を示す (Scheme 45)。 
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< Scheme 45 > 
 
 出発原料には、容易に入手可能な天然物である(R)-Pulegone (76)を用い、フェニルスルフ
ィド 68 を経て、窒素を含む C3 ユニットを導入したエノン 77 を合成することとした。次に、有
機銅試薬を用いて、メチル基の立体化学を利用した立体選択的な 1,4-付加反応を行い、続く
環化により cis 配置に縮環したジケトン 64 を合成することとした。その後、位置選択的環化に
続く立体選択的な還元的アミノ化により三環性ケトン 2 へと誘導し、最後に、ピリドン環を構築
することで lycoposerramine-R (1)に導くこととした。 
 始めに、窒素を含む C3 ユニットを導入したエノン 77 の合成を行った 31)(Scheme 46)。まず、
(R)-Pulegone (76)を塩基性条件下、エポキシ化した後、PhSH と NaH で処理してフェニルス
ルフィド 68 を得た。続いて、68 を NaH で処理した後、別途調製したヨウ素体 75 を作用させ
ることで C3 ユニットの導入に成功し、79 を得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.31-7.20
に Cbz 基と Bn 基、チオフェニル基に由来する 15H 分の芳香族水素に由来するシグナルを
確認したこと、また ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 524 [M+Na]+を観測したことか
らその構造を確認した。次に、合成した 79 に m-CPBA を作用させて酸化したところ、酸化反
応に続いて、位置選択的な脱離反応が進行し、エノン 77 が得られた。本化合物は 1H-NMR
において、δ 7.31-7.21 に Cbz 基と Bn 基に由来する 10H 分の芳香族水素に由来するシグナ
ルを確認したこと、δ 6.57 にα,β-不飽和ケトンのβ位オレフィン水素に由来するシグナルを観
測したこと、また ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 414 [M+Na]+を観測したことから
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その構造を確認した。 
 
< Scheme 46 > 
 
 C3 ユニットを導入したエノン 77 が得られたので、次に 5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環し
た構造である 64 の合成に着手した (Scheme 47)。始めに、前述した Grignard 試薬とヨウ化
銅を用いた条件 (Scheme 42)で反応を行ったが収率 19%で 1,4-付加体 80 が得られるの
みであった。そこで、条件検討を行い、DMAP と TMSCl 存在下、Grignard 試薬と臭化銅
Me2S 錯体を用いて反応を行ったところ、ケトン体 80 を収率 92%、シリルエノールエーテル 
81 を収率 7%で得ることができた 24)。ケトン体 80 は 1H-NMR において、δ 7.32-7.23 に Cbz
基と Bn 基に由来する 10H 分の芳香族水素に由来するシグナルを確認したこと、δ 4.81、   
δ 3.96-3.86、及びδ 3.84-3.76 にアセタール基に由来するシグナルを観測したこと、また
ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 516 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認
した。またシリルエノールエーテル 81 は 1H-NMR において、δ 0.10 に TMS 基のメチル基水
素に由来する 3H 分のシグナルを観測したこと、また ESI-MS において、擬似分子イオンピー
ク 566 [M+H]+を観測したことからその構造を確認した。 
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< Scheme 47 > 
 
 続いて、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した二環性ジケトン 64 の合成を行った (Scheme 
48)。エノン 77 を 1,4-付加反応に付した後、精製を行わずに得られた粗生成物を塩酸中加
熱することでアルドール反応が進行し、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環したアルコール 82
を二段階収率 81%で得た。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.31-7.17 に Cbz 基と Bn 基に
由来する 10H 分の芳香族水素に由来するシグナルを確認したこと、δ 4.52 に二級水酸基の
付け根にあたる 4 位水素に由来するシグナルを観測したこと、また ESI-MS において、擬似
分子イオンピーク 472 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認した。次に Dess-Martin
試薬を用いて酸化して定量的に二環性ジケトン 64 を得た。本化合物の各種スペクトルデー
タは先に別ルートで合成して得られたものと一致したことから、その構造を確認した。 
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< Scheme 48 > 
 
 5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した構造である二環性ジケトン 64 の合成の短段階化と
収率向上が完了した (total y. 3.9% in 10 steps from 67 → total y. 35% in 7 steps from 
76)ので、続いて、鍵中間体である三環性ケトン 2 の合成を行った (Scheme 49)。前述の方
法 (Scheme 13)に従い、二環性ジケトン 64 を接触還元の条件に付して Cbz 基と Bn 基を
脱保護して、イミン 16 を形成した後、イミンを立体選択的に還元して目的の三環性ケトン 2
を得た。さらに 2 の粗生成物をそのまま Schotten-Baumann 条件に付して、二級アミンの
Cbz 保護を行い、Cbz 保護体 17 を三段階収率 57%で得た。それぞれの化合物は、ラセミ全
合成の際に合成した化合物と各種スペクトルデータが一致し、その構造を確認した。 
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< Scheme 49 > 
 
 また、このとき、目的物の 17 と類似した NMR スペクトルを与える化合物 83 を三段階収率
16%で得た。本化合物は各種スペクトルデータの解析より、三環性ケトン 64 の 4 位ケトンとイ
ミンを形成して環化が進行した化合物であることが示唆された。そこで、17 及び 83 を誘導化
して結晶化を行い、X 線結晶構造解析によりその構造を明らかにすることを計画した 
(Scheme 50)。すなわち、三環性ケトン 17 及び 83 をそれぞれ接触水素化反応に付して Cbz
基を脱保護した後、精製を行わずに粗生成物を p-BrBz 化し、p-BrBz 体 84、85 をそれぞれ
合成した。さらに得られた 84 と 85 の結晶化に成功したため、X 線結晶構造解析を行い、84
と 85 の構造を絶対立体配置を含めて確認することができた。これにより、13 位ケトンと環化
が進行した三環性ケトン 17 と 4 位ケトンと環化が進行した副生成物 83 の絶対立体配置を
含めた構造を、下図に示したように決定することができた。 
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< Scheme 50 > 
 
 ラセミ全合成の際に、三環性ケトン 17 を合成した時には環化の位置異性体 83 は生成しな
かったが、今回、光学活性体を合成した際には、環化の位置異性体が副成した。この位置異
性体 83 が生成した要因を以下のように考察した (Figure 12)。すなわち、接触水素化によ
る Cbz 基と Bn 基の脱保護を行った際に、まず、速やかに Cbz 基が外れ、中間体 A が生じ
る。このまま Bn 基も脱保護されて一級アミンが生じれば、ラセミ全合成の時と同様に位置選
択的に環化が進行して単一生成物として(–)-17 が生成する。しかし、中間体 A の段階で 13
位もしくは 4 位と環化して、イミニウム中間体 B もしくは C が生成した後、Bn 基が脱保護され
ると、13 位と 4 位でそれぞれ環化したイミンが生成する。その後、イミンの還元と二級アミンの
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Cbz 保護が進行することで三環性ケトン(–)-17 と(+)-83 が生成したと考えられる。そこで
MM2 を用いてポテンシャルエネルギーを計算した結果、下図に示したように、中間体 B と C
のポテンシャルエネルギーの差が小さいために、環化生成物が二種類得られたと考えられ
た。 
 
< Figure 12 > 
 
 以上のように、位置選択的環化において異性体が副成したものの、光学活性体な三環性ケ
トン(–)-17 の合成に成功したので、次にピリドン環の構築を行うこととした。ピリドン環の構築
に関しては次節で論述する。 
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第三節	 ピリドン環の新規構築法の開発と 
            (–)-lycoposerramine-R の不斉全合成  
 
 第一章で前述した通り、三環性ケトン 17 からピリドン環を構築し、(±)-lycoposerramine-R 
(1)の全合成を達成している。しかし、ピリドン環の構築段階は満足の行く収率ではなかった。
そこで、ピリドン環の新規合成法を確立するとともに、lycoposerramine-R (1)の不斉全合成
を行うこととした。新たに立案した合成計画を以下に示す (Scheme 51)。 
 
< Scheme 51 > 
 
 鍵中間体に設定した三環性ケトン 2 の Cbz 保護体である 17 を出発原料とし、4 位ケトン
を足掛かりにシリルエノールエーテル化した後、ケトンα位にあたる 5 位にアジド基を導入する
こととした。なお、ラセミ全合成の際の、三環性骨格を有する化合物に対する反応を考慮する
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と、アジド基は 5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した骨格に由来する convex 面から導入さ
れると考えられる。続いてアジド基を還元してアミン体 88 に変換した後、側鎖を縮合させるこ
とでα,β-不飽和アミド体 89 へ導けると考えた。続いて、4 位ケトンを足掛かりにしてビニル基
を導入し、90 を合成することとした。このビニル基も cis 縮環した骨格に由来する convex 面
から導入されると考えた。その後、閉環メタセシス反応に付して環化を行うことで、ピリドン環
に相当する 6 員環が構築できると考察した。続いて、環化体 91 を脱水反応に付すことでピリ
ドン環を構築して 27 とし、最後に Cbz 基を脱保護することで(–)-lycoposerramine-R (1)へと
導くことした。 
 そこで、まずピリドン環の構築法を確立するために、モデル基質を用いて検討することとした。
モデル基質 95 は、以下のように合成した (Scheme 52)。すなわち、始めに市販品の
cyclopentanone (92)に PhMgBr を作用させた後、30%硫酸水溶液で処理することで 93 を
得た 32)。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.44、δ 7.31 及びδ 7.21 に Ph 基に由来する 5H
分の芳香族水素に由来するシグナルを確認したこと、δ 6.18 にオレフィン水素に由来するシ
グナルを観測したことからその構造を確認した。続いて、合成した 93 をエポキシ化すること
で、エポキシド–カルボニル転位を行い、ケトン体 94 へと導いた。本化合物は 1H-NMR にお
いて、δ 3.31 にベンジル位水素に由来する 1H 分のシグナルを観測したこと、13C-NMR にお
いて、δ 217.4 にケトンに由来するシグナルを観測したことからその構造を確認した。最後に
t-BuOK を作用させて位置選択的にエノラートを調製した後、ヨードメタンで処理することで、モ
デル基質 95 を合成した。本化合物は 1H-NMR において、δ 1.38 にメチル基水素に由来する
3H 分のシグナルを観測したこと、13C-NMR において、δ 220.1 にケトンに由来するシグナル
を観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 52 > 
 
 続いて合成計画に従い、95 を用いてピリドン環の新規構築法を検討した (Scheme 53)。
すなわち、まず 95 を TIPSOTf と Et3N で処理してシリルエノールエーテル 96 を合成した。
本化合物は 1H-NMR において、δ 4.66 にオレフィン水素に由来するシグナルを観測したこと、
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δ 1.17 及びδ 1.02 に TIPS 基に由来する 21H 分のシグナルを観測したことからその構造を
確認した。次に、得られた 96 をアジ化ナトリウムと CAN で処理することで、α-アジド体 97 を
定量的に合成した 33)。本化合物は、ジアステレオ混合物として得られ、1H-NMR において、ア
ジド基の付け根の水素に由来する 1H 分のシグナルが、それぞれδ 4.00 及びδ 3.95 に観測さ
れたことからその構造を確認した。97 はジアステレオ混合物として得られたが、ピリドン環構
築の検討が目的であるため、ジアステレオ混合物のまま、先の合成を行うこととした。 
 
< Scheme 53 > 
 
 続いて、α-アジド体 97 のアジド基の還元を検討した (Scheme 54)。始めに、アジド基を接
触水素化で還元して、アミン体 98 の合成を試みたが、不安定であったため単離するには至
らなかった。次に、クロトン酸無水物存在下、接触水素化の条件に付したところ、アジド基の
還元とともに縮合反応が進行し、生成物を単離することができたものの、オレフィンも還元さ
れたアミド体 100 が得られるのみであった。そこで、条件を種々検討した結果、クロトン酸無
水物存在下、Staudinger 反応を行うことで、α,β-不飽和アミド体 99 を収率 94%で合成する
ことができた。本化合物は 1H-NMR において、δ 6.93-6.84 及びδ 5.90-5.85 にα,β-不飽和ア
ミドのオレフィン水素に由来するそれぞれ 1H 分のシグナルを観測したこと、また ESI-MS に
おいて、擬似分子イオンピーク 280 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 54 > 
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 次に、ケトンを足掛かりにビニル基の導入を試みた (Scheme 55)。このカルボニル基は非
常に反応性が低く、vinyl MgBr などの Grignard 試薬では反応が全く進行しなかった。そこで、
反応条件を検討した結果、反応系内でテトラビニルスズと n-BuLi を反応させ、ビニルリチウ
ムを調製した後、HMPA 存在下、ビニル化の反応を行った結果、収率 26%と低収率ながら、
ビニル基の導入に成功した。本化合物は 1H-NMR において、δ 5.95、δ 5.64 及びδ 5.40 にビ
ニル基のオレフィン水素に由来するそれぞれ 1H 分のシグナルを観測したこと、また ESI-MS
において、擬似分子イオンピーク 308 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認した。低
収率ながらビニル基が導入できたので、続いて閉環メタセシス反応を行った。すなわち、第二
世代 Grubbs 触媒を用いて反応を行ったところ、定量的に反応が進行し、環化体 102 を得た。
本化合物は 1H-NMR において、δ 6.42 及びδ 6.05 にオレフィン水素に由来するそれぞれ 1H
分のシグナルを観測したこと、また ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 244 [M+H]+を
観測したことからその構造を確認した。最後に 102 に塩化チオニルとピリジンを作用させるこ
とで、ピリドン環の構築に成功した。本化合物は 1H-NMR において、δ 7.32-7.20 及びδ 6.44
にオレフィン水素に由来するそれぞれ 1H 分のシグナルを観測したこと、また ESI-MS におい
て、擬似分子イオンピーク 226 [M+H]+を観測したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 55 > 
 
 以上のように、モデル基質を用いて、ピリドン環の新規構築法を確立することができたので、
本基質に本法を適用することでピリドン環の合成を行うこととした (Scheme 56)。始めに、三
環性ケトン 17 をシリルエノールエーテル化して、104 を合成した。本化合物は 1H-NMR にお
いて、δ 4.54 にオレフィン水素に由来するシグナルを観測したこと、δ 0.95 及びδ 0.71 に TES
基に由来する 15H 分のシグナルを観測したことからその構造を確認した。次にアジ化ナトリ
ウムと CAN を用いて 5 位にアジド基の導入を行い、単一のジアステレオマーとしてα-アジド
体 87 を得た 33)。本化合物は 1H-NMR において、δ 3.95 にアジド基の付け根にあたる 5 位
水素に由来する 1H 分のシグナルを観測したこと、また ESI-MS において、擬似分子イオン 
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ピーク 405 [M+Na]+を観測したことからその構造を確認した。なお、87 は単一のジアステレ
オマーとして得られたため、5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した骨格に由来する convex 面
から導入されたと考えられるものの、5 位の立体化学の決定には至っていない。続いて、87
をクロトン酸無水物存在下、Staudinger 反応に付すことでアジド基の還元を行うとともに、側
鎖を導入し、α,β-不飽和アミド体 89 を合成した。本化合物は 1H-NMR において、δ 6.84 及び
δ 5.80 にα,β-不飽和アミドのオレフィン水素に由来するそれぞれ 1H 分のシグナルを観測した
こと、また ESI-MS において、擬似分子イオンピーク 447 [M+Na]+を観測したことからその構
造を確認した。中程度の収率ながらα,β-不飽和アミド体 89 の合成ができたので、続いて、ビ
ニル基の導入を検討した。しかし、ビニル化の試薬や反応条件を種々検討したものの、4 位
ケトンの反応性が低く、原料が分解するのみで、ビニル基を導入することはできなかった。 
 
< Scheme 56 > 
 
 以上のように、モデル基質で確立したピリドン環の新規構築法を用いてピリドン環を合成す
ることができなかったので、ラセミ全合成において確立したピリドン環の合成経路で合成を進
めながら、反応条件の再検討を行うこととした。 
 始めに、先述した方法 (Scheme 21, 22)に従い、アリル基の導入を行った (Scheme 57)。
三環性ケトン 17 を出発原料に、allyl MgBr を作用させて、カルバメート 42 を得た。続いて、
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塩基性条件下、加溶媒分解を行った後、Schotten-Baumann 条件に付して、二級アミンを
Cbz 保護してアリル体 41 を得た。合成した化合物は、いずれもラセミ全合成の際に合成した
化合物のスペクトルデータと一致したことからその構造を確認した。 
 
< Scheme 57 > 
  
 続いて、得られたアリル体 41 に、CH2Cl2中、塩化チオニルとピリジンを作用させることで位
置選択的に脱水反応が進行し、収率 89%でジエン体 44 を得た。なお、反応時間を延長する
ことで、ラセミ全合成の時と比較して、収率の改善に成功した (y. 65% → y. 89%)。次に、ヒ
ドロホウ素化・酸化の反応の検討を行った (Table 4)。ホウ素試薬の当量や酸化剤など条件
検討した結果、44 を 9-BBN と BH3·THF で順次処理した後、発熱しないように、注意深く酸化
処理を行うことで、収率の改善に成功し、ジオール 45 を収率 74%で得ることができた     
(y. 39% → y. 74%)。 
 
< Scheme 58 > 
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Entry 
hydroboration oxidation Results 
T.M. (45) 9-BBN BH3·THF condition reagent condition 
1 3 eq. 3 eq. rt, 4 h; rt, 10 h 
H2O2 aq. (30 eq.) 
2N NaOH aq. (60 eq.) rt, 6 h y. 39% 
2 3 eq. 3 eq. rt, 2.5 h; rt, 9.5 h 
NaBO3·H2O 
(30 eq.) rt, 6.5 h trace 
3 3 eq. 6 eq. rt, 2.5 h; rt, 9.5 h 
H2O2 aq. (60 eq.) 
2N NaOH aq. (60 eq.) rt, 7.5 h y. 74% 
4 3 eq. 6 eq. rt, 3 h; rt, 9 h 
H2O2 aq. (180 eq.) 
2N NaOH aq. (180 eq.) rt, 11 h y. 36% 
5 6 eq. 12 eq. rt, 3.5 h; rt, 9.5 h 
H2O2 aq. (60 eq.) 
2N NaOH aq. (60 eq.) rt, 8 h y. 62% 
 
< Table 4 > 
 
 続いて、ジオール 45 からピリドン環の構築を行った (Scheme 59)。45 を Jones 酸化に付
して 5-オキソカルボン酸 38 に変換した後、メトキシアミン存在下、封管を用いて加熱したとこ
ろ、ピリドン環の構築に低収率ながら成功して、ピリドン体 27 を得た。なお、メトキシアミンの
当量をラセミ全合成の際の 10 eq.から 20 eq.に増加させたところ、わずかに収率が向上した 
(y. 13% → y. 23%)。最後にピリドン体 27 を接触水素化反応に付して、Cbz 基の脱保護を
行い、定量的に(–)-lycoposerramine-R (1)を得た。合成した(–)-1 の各種スペクトルデータは、
天然物の lycoposerramine-R (1)と良く一致した (Table 5, Chart 1)。また、旋光度も合成品 
([α]D26 –26.1 (c 0.033, CHCl3))と天然物 ([α]D25 –23.9 (c 0.21, CHCl3))は符号を含めて良
い一致を示したことから、天然物の絶対立体配置を下図に示すように決定することができた。 
 
< Scheme 59 > 
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 1H-NMR 13C-NMR 
position Natural (400 MHz) Synthetic (600 MHz) 
Natural 
(100 MHz) 
Synthetic 
(150 MHz) 
1 – – 165.8 165.8 
2 6.34 (1H, d, 9.2) 6.34 (1H, d, 9.6) 115.0 114.9 
3 8.33 (1H, d, 9.2) 8.32 (1H, d, 8.9) 143.3 143.3 
4 – – 124.5 124.4 
5 – – 150.4 150.4 
6 3.23-3.17 (1H, m) 
2.33 (1H, d, 17.0) 
3.22-3.18 (1H, m) 
2.31 (1H, d, 16.5) 
36.2 36.1 
7 2.19 (1H, ddd, 6.9, 6.9, 6.9) 2.20 (1H, ddd, 6.9, 6.9, 6.9) 42.0 41.8 
8 1.55-1.47 (1H, m) 
1.25-1.20 (1H, m) 
1.52 (1H, m) 
1.26 (1H, m) 
36.0 35.9 
9 3.23-3.17 (1H, m) 
2.80 (1H, ddd, 11.6, 11.6, 3.0) 
3.22-3.18 (1H, m) 
2.79 (1H, ddd, 11.5, 11.5, 2.5) 
47.8 48.0 
10 1.59-1.41 (2H, m) 1.60 (1H, m) 
1.48-1.42 (1H, m) 
22.7 22.7 
11 1.69-1.66 (1H, m) 
1.50-1.42 (1H, m) 
1.68 (1H, m) 
1.48-1.42 (1H, m) 
38.1 38.1 
12 – – 49.4 49.3 
13 2.92 (1H, dd, 12.1, 4.8) 2.91 (1H, dd, 11.7, 4.1) 57.1 57.1 
14 1.50-1.42 (1H, m) 
1.25-1.20 (1H, m) 
1.48-1.42 (1H, m) 
1.26 (1H, m) 
34.6 34.7 
15 1.79-1.72 (1H, m) 1.78 (1H, m) 25.6 25.6 
16 0.96 (3H, d, 6.9) 0.96 (3H, d, 6.9) 20.6 20.5 
 
< Table 5 > 
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< Chart 1 > 
 
 
13C-NMR of synthetic (–)-lycoposerramine-R (1)  (150 MHz in CDCl3)
13C-NMR of natural (–)-lycoposerramine-R (1)  (100 MHz in CDCl3)
X
X
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 以 上 、 市 販 の (R)-pulegone (76) を 出 発 原 料 に 、 18 段 階 総 収 率 1.7% で
(–)-lycoposerramine-R (1)の初の不斉全合成を達成した。今後、ピリドン環構築における収
率改善を検討するとともに、生物活性試験用のサンプル供給を行う予定である。 
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結語  
 
 ヒカゲノカズラ科(Lycopodiaceae) Lycopodium 属植物が産生するアルカロイドは、リコポ
ジウムアルカロイドと総称され、様々な生物活性を有していることが報告されており、創薬  
シード分子として注目を集めている。また、一方でリコポジウムアルカロイドは、低分子化合
物ながら、多様で複雑な環構造をしていることから合成化学的に非常に興味深く、世界中の
研究グループでその全合成研究が行われている。当研究室でも精力的に本属植物の成分
探索研究とリコポジウムアルカロイドの合成研究を行っており、著者は今回、当研究室で単
離・構造決定した新規骨格を有する(–)-Lycoposerramine-R (1)の絶対立体配置の決定と、
生物活性試験用のサンプル供給を目的に、不斉全合成研究を行い、下記に示す知見を得
た。 
 
 第一章では、合成経路の確立を目的に、ラセミ全合成を行った。Diels-Alder 反応による 5
員環と 6 員環が cis 配置に縮環した二環性骨格の構築、Wharton 転位、有機銅試薬を用い
た立体選択的なメチル基の導入、位置選択的環化に続く立体選択的な還元的アミノ化を経て、
合成の鍵中間体である三環性骨格を構築した。合成終盤にアリル基の導入、ヒドロホウ素
化・酸化を経てピリドン環を構築し、16 段階総収率 0.34%で lycoposerramine-R (1)のラセミ
全合成を達成し、1 の新たな合成経路を確立することに成功した。 
 
 第二章では不斉合成を行った。ラセミ体の合成経路の不斉化を行うべく、始めに
Diels-Alder 反応の不斉化を試みたものの、収率及び立体選択性は中程度であり、満足のい
くものではなかった。そこで、新たな合成経路としてキラルプール法を用いた合成を行った。
(R)-Pulegone (76)を出発原料に、C3 ユニットの導入、メチル基の立体化学を利用した立体
選択的 1,4-付加反応、アルドール反応による 5 員環と 6 員環が cis 配置に縮環した二環性骨
格の構築、位置選択的環化に続く立体選択的な還元的アミノ化を経て、鍵中間体である三環
性骨格を合成後、ピリドン環を構築し、18 段階総収率 1.7%で(–)-lycoposerramine-R (1)の
初の不斉全合成を達成した。また、これにより lycoposerramine-R (1)の絶対立体配置を決
定することができた。 
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実験の部  
 
 
各章を通して、以下の機器等を使用した。 
 
 
UV : 日本分光 (JASCO) V-560 
IR : 日本分光 (JASCO) FT/IR-230 
比旋光度 : 日本分光 (JASCO) DIP-140 
 : 日本分光 (JASCO) P-1020 
1H-NMR : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-600 (600 MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECA-600 (600 MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (400 MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECS-400 (400 MHz) 
13C-NMR : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-600 (150 MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECA-600 (150 MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (100 MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECS-400 (100 MHz) 
 
1H-NMR、13C-NMR はともに TMS を内部標準として測定した。 
また、singlet、doublet、triplet、quartet, quintet, septet, multiplet、broadened をそれぞれ s、
d、t、q、quin、sep、m、br と略記した。 
 
EI-MS : 日本電子 (JEOL) JMS-GC-mate 
ESI-MS : 日本電子 (JEOL) AccuTOF LC-plus JMS-T100LP 
FAB-MS : 日本電子 (JEOL) JMS-HX110 
: 日本電子 (JEOL) AX-500 
: 日本電子 (JEOL) AX-505 
m.p. 
 
 
: Yanagimoto Micro Melting Point Apparatus 1631-A (hot plate) 
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SiO2 : Kanto Chemical Co., INC.  
   Silica gel 60 (spherical, 100-210 µm): Open column 
 : Kanto Chemical Co., INC.  
   Silica gel 60 (spherical, 40-50 µm) : Flash column 
 : Merck Silicagel 60 F254 : TLC 
Al2O3 : Merck Aluminium oxide 90 standardized (70-230 mesh) : Open column 
 : Merck Aluminium oxide 90 active neutral (70-230 mesh) : Open column 
 : Merck Aluminium oxide 90 active basic (70-230 mesh) : Open column 
 : Merck Aluminium oxide 60 F254 neutral : TLC 
 : Merck Aluminium oxide 60 F254 basic : TLC 
NH-SiO2 : Fuji Silysia Chemical, LTD.  
   Chromatorex NH (100-200 mesh) : Open column 
 : Fuji Silysia Chemical, LTD. TLC Plates NH : TLC 
MPLC : Column : 草野 C.I.G. prepacked column silicagel 
    CPS-HS-221-05  φ 22 mm×100 mm 
  : 山善 ULTRA PACK 
    NH-40 mm、60Å  φ 11 mm×300 mm 
 : System : 日本分光 (JASCO) UV-2080 Plus (Pump) 
  : 日本分光 (JASCO) UV-2075 Plus (UV detector) 
HPLC : Column : DAICEL CHEMICAL IND., LTD.  
   CHIRALPAK IC 
 : System : 日本分光 (JASCO)  
   PU-2089 Plus, MD-2010 Plus, CO-965, LC-NetⅡ/ADC 
単結晶 X 線構造解析 : Rigaku R-AXIS Ⅱ C 
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反応に用いた全ての溶媒は使用前に蒸留した。 
 
特に以下の無水溶媒は、記述の通りの操作により乾燥した。 
Pyridine, Et3N, i-Pr2NEt, o-DCB  
MeOH, EtOH, MeCN, HMPA  
Benzene, Toluene, o-Xylene : CaH2 上で蒸留した。 
Et2O : Na / Benzophenone 上で蒸留した。 
DMF, DMSO, Acetone : MS4Å で脱水後、蒸留した。 
AcOH : KMnO4 上で蒸留した。 
CH2Cl2, THF, AcOEt : Kanto Chemical Co., INC.より購入した有機合成用脱 
  水溶媒を使用した。 
 
 
TLC 発色試薬 
a) リンモリブデン酸 EtOH 溶液 
b) 1% p-Anisaldehyde in AcOH 
c) 1% Ce(SO4)2 in 10% H2SO4 
d) モリブデン酸アンモニウム溶液 
e) Hanessian 試薬 （セリウム-モリブデン酸アンモニウム溶液） 
f) BCG EtOH 溶液 
      TLC を浸潤後、加熱発色させた。 
 
g) Schlittler 試薬 
h) Dragen Dorff 試薬 
      TLC に噴霧して発色させた。 
 
i) ヨウ素 
      展開した TLC プレートを瓶に入れて放置し呈色させた。 
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第一章に関する実験  
 
第一節に関する実験 
Cbz 保護体 9 の合成 
 
 
 Allylamine (8) (1.0 g, 17.5 mmol)を AcOEt (49.0 mL)と H2O (38.5 mL)に溶解させた。氷
冷下、K2CO3 (6.06 g, 43.8 mmol, 2.5 eq.)を加えて 10 分間撹拌した後、CbzCl (2.50 mL, 
17.5 mmol, 1.0 eq.)を30 分間かけて滴下し、Ar雰囲気下、室温で 1.5時間撹拌した。反応
溶液を AcOEt で希釈後、有機層を分取して、有機層を 1N HCl aq.洗浄 (1 回)、brine 洗浄 
(1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (3.59 g)を得た。この残渣を SiO2 フ 
ラッシュカラムクロマトグラフィー (30% AcOEt/n-hexane)で精製し、Cbz 保護体 9 (3.15 g,   
y. 94%)を無色透明油状物質として得た。 
 
Cbz 保護体 9 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.36-7.29 (5H, overlapped), 5.85 (1H, dddd, J = 
17.1, 10.5, 5.2, 5.2 Hz), 5.19 (1H, dd, J = 17.1, 1.6 Hz), 5.13-5.12 (1H, m), 5.12 (2H, 
br-s), 4.83 (1H, br-s), 3.82 (2H, br-dd, J = 5.2, 5.2 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 156.2, 136.5, 134.4, 128.51, 128.50, 128.1, 116.1, 
66.8, 43.5. 
FAB-MS (NBA) m/z: 192 [M+H]+ 
 
 
ヨウ素体 11 の合成 
 
 
 2-Cyclopenten-1-one (10) (1.0 g, 12.2 mmol)を THF (30 mL)と H2O (30 mL)に溶解させ、
氷冷下、K2CO3 (2.02 g, 14.6 mmol, 1.2 eq.)、I2 (4.64 g, 18.3 mmol, 1.5 eq.)、DMAP  
NH2 NHCbz
CbzCl, K2CO3
AcOEt, H2O
rt, 1.5 h
y. 94%8 9
O O
I
I2, K2CO3
DMAP
THF, H2O
10 11
rt, 1.5 h
y. 75%
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(298 mg, 2.44 mmol, 0.2 eq.)を加えて、Ar 雰囲気下、室温で 1.5 時間撹拌した。反応溶液を
減圧留去後、AcOEt で希釈し、有機層を飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液洗浄 (1 回)、1N 
HCl aq.洗浄 (1 回)、有機層を brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、
残 渣  (2.06 g) を 得 た 。 こ の 残 渣 を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (30% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、ヨウ素体 11 (1.89 g, y. 75%)を淡黄色針状結晶として得た。 
 
ヨウ素体 11 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.01 (1H, dd, J = 2.1, 2.1 Hz), 2.77 (2H, m), 2.50 
(2H, m). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 203.9, 169.5, 102.9, 31.2, 30.9. 
m.p. : 77.0-77.8 °C (plate) 
EI-MS m/z (%): 208 (M+, 100). 
 
 
鈴木-宮浦クロスカップリングによる dienophile 6 の合成 
 
 
・Cbz 保護体 9 のヒドロホウ素化 (step 1) 
 Cbz 保護体 9 (1.38 g, 7.22 mmol, 1.5 eq.)を超音波脱気した THF (17.1 mL)に溶解させ、
超音波脱気した 9-BBN (0.5 M in THF, 18.8 mL, 9.39 mmol, 1.95 eq.)を室温で加えた。Ar
雰囲気下、室温で 4.5 時間撹拌した後、反応溶液に超音波脱気した H2O (3.0 mL,      
166 mmol, 34.5 eq.)を加えて、室温で 30 分撹拌した。この溶液を A 液とした。 
・鈴木-宮浦クロスカップリング (step 2) 
 ヨウ素体 11 (1.0 g, 4.81 mmol)、PdCl2(dppf) (196 mg, 0.240 mmol, 0.05 eq.)、Ph3As 
(7.4 mg, 0.240 mmol, 0.05 eq.)、Cs2CO3 (2.35 g, 7.22 mmol, 1.5 eq.)を超音波脱気した
DMF (24.1 mL)に溶解させた。ここに別途調製した A 液をカニューレを用いて滴下し、Ar 雰囲
気下、室温で 16 時間撹拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて、AcOEt
で希釈後、有機層を分取して、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、
残 渣  (14.4 g) を 得 た 。 こ の 残 渣 を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (50% 
O
NHCbz
6
NHCbz
9
O
I
11
1) 9, 9-BBN, THF, rt, 4.5 h;
    H2O, rt, 30 min
2) 11, PdCl2(dppf), Ph3As, Cs2CO3
    DMF, rt, 16 h
y. 96%
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AcOEt/n-hexane)で精製し、dienophile 6 (1.25 g, y. 96%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
Dienophile 6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.35-7.27 (6H, overlapped), 5.10 (2H, s), 4.91 (1H, 
br-s), 3.18 (2H, q, J = 6.6 Hz), 2.55 (2H, m), 2.38 (2H, m), 2.22 (2H, ddd, J = 7.6, 7.6, 
1.4 Hz), 1.70 (2H, quin, J = 7.2 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 210.2, 158.5, 156.4, 145.3, 136.5, 128.5, 128.1, 
128.0, 66.5, 40.3, 34.5, 28.1, 26.5, 21.8. 
EI-MS m/z (%): 273 (M+, 4), 91 (100). 
IR (ATR) ν (cm-1): 3331, 1686. 
 
 
Vinylogous amide 13 の合成 
 
 
 50% Dimethylamine 水溶液 (8.0 g, 88.0 mmol, 1.1 eq.)に 1,1-dimethoxy-3-butanone 
(12) (10.8 mL, 80.0 mmol)を加え、室温で 4 時間撹拌した。反応溶液を減圧留去した後、残
渣を得た。この残渣を減圧蒸留 (bp. 132-136 °C, 3.7 mmHg)で精製し、vinylogous amide 
13 (7.90 g, y. 86%)を黄色油状物質として得た。 
 
Vinylogous amide 13 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.48 (1H, d, J = 12.9 Hz), 5.05 (1H, d, J = 12.7 Hz), 
3.07 (3H, br-s), 2.82 (3H, br-s), 2.10 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 195.2, 152.6, 96.6, 44.7, 36.9, 28.0. 
 
 
 
 
 
 
 
OMe
MeO
O
Me2N
13
O
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50% NHMe2 aq.
rt, 4 h
y. 86%
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Aminosiloxydiene 7 の合成 
 
 
 Ar 雰囲気下、NaHMDS (1.0 M in THF, 23.0 mL, 23.0 mmol, 1.3 eq.)を THF (34 mL)で
希釈後、–78 °C に冷却し、vinylogous amide 13 (2.0 g, 17.7 mmol)の THF 溶液 (16 mL)
を 10 分かけて滴下した。反応溶液を 2 時間かけて–30 °C に昇温した後、再び–78 °C に冷
却し、TBSCl (3.0 g, 20.0 mmol, 1.1 eq.)の THF 溶液 (15 mL)を加え、3 時間かけて室温に
昇温した。反応溶液を Et2O で希釈し、Celite®ろ過後、ろ液を減圧留去した。この残渣を
Kugelrohr (130-140 °C, 1.4 mmHg)を用いて減圧蒸留し、aminosiloxydiene 7 (4.1 g,     
y. quant.)を無色透明油状物質として得た。 
 
Aminosiloxydiene 7 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 6.56 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.77 (1H, d, J = 13.2 Hz), 
3.91 (1H, s), 3.82 (1H, s), 2.69 (6H, s), 0.96 (9H, s), 0.18 (6H, s). 
 
 
Diels-Alder 反応による二環性エノン 5 の合成 
 
 
 Dienophile 6 (50 mg, 0.183 mmol)と aminosiloxydiene 7 (125 mg, 0.551 mmol, 3.0 eq.)
を反応容器に入れ、BHT (40 mg, 0.183 mmol, 1.0 eq.)を加えた。Ar 雰囲気下、 40 °C で
38 時間撹拌した。反応溶液を室温まで放冷した後、THF (0.9 mL)に溶解させ、氷冷下、1N 
HCl aq. (0.45 mL)、THF (0.90 mL)を加えて、室温で 3 時間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液を加え、反応溶液を AcOEt で希釈後、有機層を分取して、brine 洗浄 
(1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (140.4 mg)を得た。この残渣を SiO2
Me2N
OTBS
7
Me2N
13
O
NaHMDS, THF
–78 °C to –30 °C, 2 h;
TBSCl, THF
–78 °C to rt, 3 h
y. quant.
Me2N
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7 (3 eq.)O
NHCbz
6 OTBS
NMe2
H
O
NHCbz
H
O
NHCbz
O
BHT (1 eq.), neat
40 °C, 38 h
1N HCl, THF
rt, 3 h
y. quant.
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フラッシュカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/CHCl3)で精製し、二環性エノン 5 (64.5 mg, 
y. quant.)を淡黄色油状物質として得た。 
 
二環性エノン 5 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.38-7.34 (5H, overlapped), 6.32 (1H, d, J = 10.3 
Hz), 6.05 (1H, d, J = 10.0 Hz), 5.09 (2H, s), 4.88 (1H, br-s), 3.19 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.68 
(2H, overlapped), 2.47 (2H, overlapped), 2.26 (1H, m), 2.09 (1H, m), 1.70 (4H, 
overlapped), 1.46 (1H, m). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 216.8, 196.8, 156.3, 147.5, 136.4, 130.2, 128.5, 
128.2, 128.1, 66.7, 54.8, 41.0, 38.3, 38.2, 37.8, 32.5, 25.5, 25.4. 
ESI-MS m/z: 364 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C20H23NO4Na : 364.1525. 
            found                           364.1543. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3333, 2933, 1715, 1672, 1627, 1244, 1207. 
 
 
エポキシド 14 の合成 
 
 
 二環性エノン 5 (20.0 mg, 0.059 mmol)を MeOH (0.6 mL)に溶解させ、氷冷下、30%過酸
化水素水  (26 µL, 0.234 mmol, 2.6 eq.)と 1.5 M 水酸化ナトリウム水溶液  (12 µL,    
0.018 mmol, 0.3 eq.)をゆっくり加え、Ar 雰囲気下、室温で 2 時間撹拌した。続いて、氷と
brine を加えて、反応溶液を AcOEt で希釈した後、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、
飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液洗浄 (1回)、brine洗浄 (1回)、MgSO4乾燥、ろ過後、ろ液を
減圧濃縮し、残渣 (26.3 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(50% AcOEt/n-hexane)で精製し、エポキシド 14 (21.7 mg, y. quant.)を淡黄色油状物質と
して得た。 
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エポキシド 14 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.37-7.30 (5H, overlapped), 5.08 (2H, s), 4.87 (1H, 
br-s), 3.50 (1H, d, J = 3.8 Hz), 3.30 (1H, d, J = 3.8 Hz), 3.17 (2H, q, J = 5.9 Hz), 2.72 (1H, 
dd, J = 15.0, 9.2 Hz), 2.60 (1H, q, J = 7.2 Hz), 2.51 (1H, m), 2.36-2.27 (2H, overlapped), 
2.11 (1H, m), 1.85 (1H, m), 1.63-1.56 (3H, overlapped), 1.43 (1H, m). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 218.3, 206.4, 156.3, 136.4, 128.5, 128.2, 128.1, 
66.7, 63.0, 54.6, 50.5, 40.9, 40.8, 38.4, 36.9, 31.3, 27.1, 25.0. 
ESI-MS m/z: 380 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C20H23NO5Na : 380.1474. 
            found                           380.1482. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1709, 1524. 
 
 
Wharton 転位によるアリルアルコール 15 の合成 
 
 
 エ ポ キ シ ド  14 (8.9 mg, 0.025 mmol) を MeOH (1.0 mL) に 溶 解 さ せ 、 氷 冷 下 、
NH2NH2·H2O (1.2 µL, 0.025 mmol, 1.0 eq.)と AcOH (1.4 µL, 0.025 mmol, 1.0 eq.)を加え、
Ar 雰囲気下、外浴 100 °C で 3 時間加熱還流した。反応溶液を放冷後、H2O を加えて AcOEt
で希釈した後、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ
過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (9.3 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー (60% AcOEt/n-hexane)で精製し、アリルアルコール 15 (5.1 mg, y. 59%)を淡黄色
油状物質として得た。 
 
アリルアルコール 15 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.38-7.29 (5H, overlapped), 5.83 (2H, s), 5.09 (2H, 
s), 4.85 (1H, br-s), 3.90 (1H, d, J = 6.3 Hz), 3.14 (2H, m), 2.34-2.30 (3H, overlapped), 
2.20-2.09 (2H, overlapped), 1.96-1.90 (2H, overlapped), 1.65-1.31 (4H, overlapped). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 223.2, 156.4, 136.6, 128.5, 128.09, 128.05, 127.7, 
H
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127.4, 68.7, 66.6, 54.1, 41.2, 38.5, 35.4, 29.8, 26.2, 26.1, 25.2. 
ESI-MS m/z: 366 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C20H25NO4Na : 366.1681. 
            found                           366.1678. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3350, 1696, 1527. 
 
 
二環性エノン 4 の合成 
 
 
 アリルアルコール 15 (115.1 mg, 0.335 mmol)を AcOEt (2.4 mL)に溶解させ、氷冷下、
IBX (187.7 mmol, 0.670 mmol, 2.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、60 °C で 8.5 時間加熱撹拌し
た。続いて、AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去して残渣 (112.2 mg)を
得た。この残渣を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (70% AcOEt/n-hexane)で精製し、
二環性エノン 4 (111.9 mg, y. 98%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
二環性エノン 4  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.38-7.30 (5H, overlapped), 6.86 (1H, m), 6.05 (1H, 
d, J = 10.5 Hz), 5.08 (2H, s), 4.87 (1H, br-s), 3.15 (2H, m), 2.71 (1H, m), 2.62 (1H, m), 
2.42-2.34 (2H, overlapped), 2.21-2.05 (2H, overlapped), 1.90-1.77 (3H, overlapped), 
1.58 (1H, m), 1.40 (1H, m). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 212.4, 193.5, 156.4, 147.3, 136.5, 128.5, 128.1, 
66.6, 64.4, 40.9, 38.3, 35.9, 29.8, 26.8, 25.2, 24.6. 
ESI-MS m/z: 364 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C20H23NO4Na : 364.1525. 
            found                           364.1521. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1699, 1673, 1526. 
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二環性ジケトン 3 の合成 
 
 
 CuI (42.9 mg, 0.409 mmol, 3.2 eq.)と LiBr·H2O (77.8 mg, 0.409 mmol, 3.2 eq.)を反応容
器に取り、減圧下、撹拌しながらヒートガンで 15 分加熱した。減圧下、室温に冷却後、Ar 置
換して、THF (0.4 mL)を加えて撹拌し、–78 °C に冷却した。そこに、MeMgCl (3.0 M in THF, 
128 µL, 0.383 mmol, 3.0 eq.)を滴下し、続いて二環性エノン 4 (43.6 mg, 0.128 mmol)の 
THF (2.0 mL)溶液を加え、すぐに TMSCl (45 µL, 0.358 mmol, 2.8 eq.)を滴下して、–78 °C
で 2 時間撹拌した。H2O を加えて、氷冷下、30 分撹拌し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加
えて、室温で 5 分撹拌した。その後、反応溶液を AcOEt で希釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、有機
層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (44.7 mg)
を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (45% AcOEt/n-hexane)で精製
し、二環性ジケトン 3 (40.7 mg, y. 89%, dr = 7:1)を淡黄色油状物質として得た。 
 
二環性ジケトン 3 (目的の立体化学を有する主生成物 3 のデータを記載) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.38-7.29 (5H, overlapped), 5.09 (2H, s), 4.91 (1H, 
br-s), 3.18 (2H, q, J = 6.3 Hz), 2.51 (1H, m), 2.39 (1H, ddd, J = 19.4, 9.2, 2.7 Hz), 
2.30-2.07 (4H, overlapped), 1.94 (1H, m), 1.80-1.66 (5H, overlapped), 1.34-1.24 (2H, 
m), 1.04 (3H, d, J = 6.1 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 215.2, 208.9, 156.4, 136.5, 128.5, 128.1, 128.0, 
66.6, 60.4, 46.9, 42.1, 40.9, 35.9, 32.8, 30.2, 28.3, 25.0, 23.8, 21.6. 
ESI-MS m/z: 380 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C21H27NO4Na : 380.1838. 
            found                           380.1822. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1742, 1695, 1523. 
 
 
 
 
O
H
O
Me
3
15
NHCbz
O
H
O
4
15
NHCbz
MeMgCl, CuI, LiBr, TMSCl
THF
–78 °C, 2 h
y. 89%
dr = 7:1
7
14
 74 
三環性ケトン 17 の合成 
 
 
 二環性ジケトン 3 (899.3 mg, 2.516 mmol)を MeOH (25 mL)に溶解させ、10%Pd/C 
(267.8 mg, 0.252 mmol, 10 mol%)を加え、H2 雰囲気下、1 atm、室温で 1.5 時間撹拌した。
反応溶液を AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去してイミン 16 の残渣を得
た。続いて、得られた残渣を THF (11 mL)に溶解させ、氷冷下、NaBH(OAc)3 (800.0 mg, 
3.77 mmol, 1.75 eq.) と AcOH (144 µL, 2.516 mmol, 1.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で
11 時間撹拌した。1N 水酸化ナトリウム水溶液を加え、反応溶液を AcOEt で希釈し、AcOEt
抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮
し、三環性ケトン 2 の残渣を得た。さらに、得られた残渣を CH2Cl2 (79 mL)に溶解させ、室温
で Na2CO3 (2.68 g, 25.2 mmol, 10 eq.)水溶液 (63 mL)を加え、激しく 10 分撹拌した。反応
溶液を氷冷し、CbzCl (1.1 mL, 7.55 mmol, 3.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で 4 時間撹
拌した。反応溶液に CHCl3 と飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて、有機層を分取した。
水層を CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ
液を減圧濃縮し、残渣 (1.19 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(17% AcOEt/n-hexane)で精製し、三環性ケトン 17 (721.9 mg, y. 84% in 3 steps)を淡黄色
油状物質として得た。 
 
イミン 16 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 3.81 (1H, dd, J = 17.5, 5.1 Hz), 3.49 (1H, ddd, J = 
16.5, 11.3, 5.2 Hz), 2.48-2.32 (3H, overlapped), 2.32-2.20 (4H, overlapped), 1.94 (1H, 
m), 1.72-1.63 (3H, overlapped), 1.59 (1H, m), 1.55-1.46 (2H, overlapped), 0.94 (3H, d, J 
= 6.9 Hz). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 215.8, 167.2, 56.4, 48.7, 43.4, 42.5, 35.5, 32.4, 
29.3, 28.6, 24.0, 17.9, 17.5. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1731, 1651. 
 
三環性ケトン 17  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.40-7.26 (5H, overlapped), 5.24 (1H, d, J = 12.6 
Hz), 5.10 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.35 (1H, m), 3.37 (1H, dd, J = 13.5, 3.7 Hz), 2.74 (1H, 
ddd, J = 13.0, 13.0, 2.6 Hz), 2.42 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 4.0 Hz), 2.36-2.30 (2H, 
overlapped), 2.17-2.06 (3H, overlapped), 2.04 (1H, m), 1.94 (1H, m), 1.71 (1H, m), 
1.52-1.24 (5H, overlapped), 1.01 (3H, d, J = 7.3 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 217.5, 155.9, 137.5, 128.3, 127.8, 127.5, 66.5, 
58.1, 53.1, 48.5, 40.6, 34.72, 34.68, 34.6, 33.4, 27.8, 23.2, 21.5, 16.6. 
ESI-MS m/z: 364 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C21H27NO3Na : 364.1889. 
            found                           364.1871. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1731, 1711, 1683. 
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第二節に関する実験 
ボロン酸 29 の合成 
 
 
 BH3·Me2S (1.65 mL, 17.4 mmol, 1.25 eq.)の THF (5 mL)溶液に、氷冷下、(R)-α-pinene 
(5.4 mL, 34.0 mmol, 2.45 eq.)を加え、 Ar 雰囲気下、0 °C で 10 分撹拌し、さらに室温に昇
温して 2 時間撹拌した。調製した Ipc2BH の懸濁液に、氷冷下、propiolaldehyde diethyl 
acetal (28) (2.25 mL, 13.87 mmol)をゆっくり加えて、0 °C で 1 時間、室温で 1 時間撹拌した。
氷冷下、反応溶液に acetaldehyde (10 mL, 178.2 mmol, 12.8 eq.)を加えて、0 °C で 30 分、
外浴 45 °C で overnight で加熱還流した。氷冷下、H2O (10 mL)を加えて 3 時間撹拌した後、
Et2O で反応溶液を希釈し、Et2O 抽出(2 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4
乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、析出した固体をろ取して、ボロン酸  29 (459.8 mg,      
y. 30%)を白色固体として得た。 
 
ボロン酸 29 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ [ppm]: 9.55 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.87 (1H, br-d, J = 16.6 
Hz), 6.64 (1H, dd, J = 17.8, 7.8 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD) δ [ppm]: 197.2, 149.6, 146.2. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3307, 3167, 1661, 1614. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EtO OEt
B
CHO
HO OH
1) (R)-α-Pinene, BH3·Me2S
    0 °C, 10 min; rt, 2 h
2) 28, 0 °C, 1 h; rt, 1 h;
    Acetaldehyde, 0 °C, 30 min;
    reflux, overnight
3) H2O, 0 °C, 3 h
y. 30%
28 29
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ボロン酸エステル 30 の合成 
 
 
 ボロン酸 29 (100 mg, 1.00 mmol)を THF (2.5 mL)に溶解させ、pinacol (118 mg,    
1.00 mmol, 1.0 eq.)を室温で加え、Ar 雰囲気下、同温で 1 時間撹拌した。反応溶液を減圧留
去、真空乾燥して、ボロン酸エステル 30 (183.4 mg, y. quant.)を無色透明油状物質として
得た。 
ボロン酸エステル 30 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 9.61 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 18.1, 7.7 
Hz), 6.66 (1H, dd, J = 18.1 Hz), 1.31 (12H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 194.9, 146.9, 141.5 (br), 84.2, 24.6. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1694, 1620. 
 
 
アザジエン 20 の合成 
 
 
 ボロン酸エステル 30 (171.4 mg, 0.942 mmol)を CH2Cl2 (9.5 mL)に溶解させ、Ar 雰囲気
下、室温で MgSO4 (148.4 mg, 1.23 mmol, 1.3 eq.)と N,N-dimethylhydrazine (72 µL, 
0.942 mmol, 1.0 eq.)を加え、外浴 60 °Cで 2時間加熱還流した。MgSO4をろ過して除去後、
ろ液を減圧留去して、アザジエン 20 (241.4 mg, y. quant.)を淡黄色油状物質として得た。 
 
アザジエン 20 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.15 (1H, dd, J = 17.9, 9.0 Hz), 6.95 (1H, d, J = 9.0 
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Hz), 5.55 (1H, d, J = 17.9 Hz), 2.93 (6H, s), 1.26 (12H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 148.1, 134.5, 118.0 (br), 82.9, 42.3, 24.8. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1607. 
 
 
ビニルトリフラート 23 の合成 
 
 
 三環性ケトン 17 (19.8 mg, 0.058 mmol)を THF (0.2 mL)に溶解させ、–78 °C に冷却後、
Ar 雰囲気下、NaHMDS (1.0 M in THF, 174 µL, 0.174 mmol, 3.0 eq.)を加え、続いて
PhNTf2 (62.2 mg, 0.174 mmol, 3.0 eq.)の THF (0.4 mL)溶液を加え、–40 °C へ 1 時間かけ
て昇温した後、同温で 3 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、AcOEt 抽出 
(3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残
渣  (55.1 mg) を 得 た 。 こ の 残 渣 を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (10% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、ビニルトリフラート 23 (18.6 mg, y. 68%)を無色透明油状物質
として得た。 
 
ビニルトリフラート 23 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.35-7.29 (5H, overlapped), 5.75 (1H, t, J = 2.7 Hz), 
5.06 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.03 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.39 (1H, dd, J = 13.7, 4.6 Hz), 3.10 
(1H, dd, J = 13.5, 2.9 Hz), 2.84 (1H, ddd, J = 10.0, 10.0, 3.1 Hz), 2.53-2.47 (2H, 
overlapped), 2.16-1.95 (5H, overlapped), 1.79 (1H, ddd, J = 13.8, 2.3, 2.3 Hz), 
1.63-1.48 (3H, overlapped), 1.29 (1H, m), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
ESI-MS m/z: 496 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C22H26NO5F3SNa : 496.1382. 
            found                              496.1399. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1706. 
 
 
 
H
H
Me
O OTfNaHMDS, THF
–78 °C;
PhNTf2
–78 °C to –40 °C, 1 h;
–40 °C, 3 h
y. 68%
N
Cbz
H
H
Me H
N
Cbz
4
5
4
5
17 23
H
 79 
カップリング体 24 の合成 
 
 
 ビニルトリフラート 23 (9.6 mg, 0.020 mmol)を超音波脱気した benzene (0.3 mL)に溶解さ
せ、グローブボックス内でアザジエン 20 (19.0 mg, 0.085mmol, 4.3 eq.)と Pd(PPh3)4   
(4.6 mg, 0.004 mmol, 0.2 eq.)を加えた。NaOMe (1.3 mg, 0.024 mmol, 1.2 eq.)の超音波
脱気した MeOH (0.2 mL)溶液を加え、Ar 雰囲気下、80 °C で 17 時間加熱撹拌した。反応溶
液を放冷後、brine を加えて AcOEt で希釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine
洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (55.7 mg)を得た。この残渣を
SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (35% AcOEt/n-hexane)で精製し、カップリング体 
24 (1.7 mg, y. 20%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
カップリング体 24 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.32-7.26 (5H, overlapped), 6.90 (1H, d, J = 9.0 Hz), 
6.55 (1H, dd, J = 15.5, 8.9 Hz), 6.35 (1H, d, J = 15.1 Hz), 5.87 (1H, br-s), 5.15 (1H, d, J 
= 12.7 Hz), 5.00 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.47 (1H, br-d, J = 12.9 Hz), 3.36 (1H, dd, J = 13.2, 
2.7 Hz), 2.86-2.81 (1H, m), 2.79 (6H, s), 2.57 (1H, dd, J = 17.2, 6.2 Hz), 2.25 (1H, ddd, J 
= 13.4, 13.4, 5.2 Hz), 2.03 (2H, m), 1.93 (2H, m), 1.78 (2H, m), 1.52-1.40 (3H, 
overlapped), 1.28 (1H, m), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 155.0, 146.5, 137.0, 136.5, 130.1, 128.4, 127.8, 
127.7, 127.4, 66.5, 59.7, 53.4, 48.7, 44.3, 42.8, 39.8, 36.3, 34.4, 33.8, 27.4, 23.2, 18.2. 
ESI-MS m/z: 444 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C26H35N3O2Na : 444.2627. 
            found                            444.2620. 
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ピリジン体 25 の合成 
 
 
 カップリング体 24 (6.8 mg, 0.0161 mmol)を toluene (2.0 mL)に溶解させ、Ar 雰囲気下、
封管中 190 °C で 4 時間加熱撹拌した。反応溶液を放冷後、反応溶液を減圧留去し、残渣 
(9.5 mg) を 得 た 。 こ の 残 渣 を NH-SiO2 オ ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (50% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、ピリジン体 25 (3.6 mg, y. 59%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
ピリジン体 25 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.29 (1H, d, J = 4.3 Hz), 7.38-7.33 (6H, overlapped), 
6.82 (1H, dd, J = 7.5, 5.0 Hz), 5.15 (2H, s), 4.55 (1H, br-d, J = 13.7 Hz), 3.54 (1H, dd, J 
= 13.6, 3.2 Hz), 3.25 (1H, dd, J = 16.3, 6.3 Hz), 2.91 (1H, m), 2.42 (1H, d, J = 16.2 Hz), 
2.26 (2H, m), 2.01 (2H, m), 1.83 (1H, d, J = 12.8 Hz), 1.62 (1H, m), 1.52 (2H, m), 1.44 
(1H, m), 1.21 (1H, ddd, J = 13.4, 11.9, 4.6 Hz), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 165.2, 154.8, 147.5, 138.7, 137.0, 133.6, 128.5, 
128.3, 128.0, 120.8, 66.7, 59.9, 51.5, 48.7, 41.8, 38.8, 37.9, 34.5, 33.3, 27.5, 22.5, 17.3. 
ESI-MS m/z: 377 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C24H29N2O2 : 377.2229. 
            found                        377.2229. 
UV (MeOH) λmax (nm): 278.0, 269.5, 205.0. 
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ピリジン N-オキシド体 26 の合成 
 
 
 ピリジン体 25 (7.8 mg, 0.021 mmol)を CH2Cl2 (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、m-CPBA 
(19.0 mg, 0.086 mmol, 4.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、0 °C で 1.5 時間撹拌した。反応溶液
に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗
浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (17.1 mg)を得た。この残渣を
NH-SiO2 オープンカラムクロマトグラフィー (3% MeOH/AcOEt)で精製し、ピリジン N-オキシ
ド体 26 (6.7 mg, y. 82%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
ピリジン N-オキシド体 26 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.02 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.40-7.35 (5H, overlapped), 
6.95 (1H, d, J = 7.7 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz), 5.14 (2H, s), 4.54 (1H, br-d, J = 
13.4 Hz), 3.51 (1H, dd, J = 13.3, 3.4 Hz), 3.21 (1H, dd, J = 17.7, 6.3 Hz), 2.91 (1H, ddd, 
J = 12.7, 12.7, 3.5 Hz), 2.77 (1H, d, J = 17.6 Hz), 2.35 (1H, ddd, J = 11.6, 5.8, 5.8 Hz), 
2.27 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 4.5 Hz), 2.07-2.00 (2H, overlapped), 1.81 (1H, br-d, J = 
12.8 Hz), 1.63 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 4.5 Hz), 1.53-1.47 (3H, overlapped), 1.20 (1H, 
m), 1.04 (3H, d, J = 7.1 Hz). 
ESI-MS m/z: 393 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C24H29N2O3 : 393.2178. 
            found                        393.2187. 
 
 
 
 
 
 
 
 
N
Cbz
H
H
Me H
N
N
Cbz
H
H
Me H
N
O
m-CPBA
CH2Cl2
0 °C, 1.5 h
y. 82%
6
25 26
 82 
ピリドン体 27 の合成検討 
 
 
 ピリジン N-オキシド体 26 (6.7 mg, 0.017 mmol)を Ac2O (1.0 mL)に溶解させ、Ar 雰囲気
下、150 °C で 2 時間加熱還流した。反応溶液を放冷後、30%アンモニア水溶液を加えて、
CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減
圧濃縮し、残渣 (52.1 mg)を得た。この残渣を NH-SiO2 オープンカラムクロマトグラフィー 
(50% AcOEt/n-hexane)で精製し、6-OAc ピリジン体 31 の 6 位ジアステレオマーをそれぞれ
3.0 mg (y. 45%)、2.4 mg (y. 36%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
6-OAc ピリジン体 31 (a less polar isomer, 3.0 mg) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.48 (1H, dd, J = 4.9, 1.2 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 7.8, 
1.4 Hz), 7.39-7.31 (5H, overlapped), 6.96 (1H, dd, J = 7.9, 3.1 Hz), 5.54 (1H, s), 5.13 
(1H, d, J = 12.2 Hz), 5.09 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.57 (1H, br-d, J = 13.1 Hz), 3.52 (1H, dd, 
J = 9.5, 3.5 Hz), 2.95 (1H, ddd, J = 12.8, 12.8, 2.7 Hz), 2.28 (1H, dd, J = 10.4, 5.5 Hz), 
2.12-2.03 (3H, overlapped), 2.08 (3H, s), 1.90 (1H, br-d, J = 14.3 Hz), 1.74-1.65 (3H, 
overlapped), 1.54 (1H, m), 1.30-1.24 (1H, m), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 170.6, 160.5, 154.9, 149.1, 141.2, 136.9, 134.6, 
128.5, 128.3, 128.1, 123.3, 81.3, 66.7, 60.3, 50.9, 48.8, 47.9, 41.2, 33.0, 31.3, 27.0, 
22.3, 21.3, 18.3. 
ESI-MS m/z: 457 [M+Na]+ 
 
6-OAc ピリジン体 31 (a more polar isomer, 2.4 mg) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.45 (1H, dd, J = 4.9, 1.2 Hz), 7.42-7.35 (6H, 
overlapped), 6.93 (1H, dd, J = 7.8, 2.7 Hz), 6.21 (1H, d, J = 5.8 Hz), 5.16 (2H, s), 4.54 
(1H, br-d, J = 13.7 Hz), 3.52 (1H, m), 2.93 (1H, ddd, J = 13.2, 13.2, 2.7 Hz), 2.83 (1H, 
ddd, J = 12.1, 6.0, 6.0 Hz), 2.24 (1H, m), 2.21 (3H, s), 2.09 (1H, m), 2.02 (1H, br-d, J = 
10.7 Hz), 1.82-1.77 (2H, overlapped), 1.53 (1H, m), 1.28-1.19 (3H, overlapped), 1.02 
(3H, d, J = 7.3 Hz). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 171.1, 160.3, 154.6, 148.5, 137.7, 137.0, 133.9, 
128.5, 128.3, 128.1, 122.5, 66.8, 59.6, 50.9, 49.2, 48.7, 46.8, 39.0, 33.3, 29.7, 27.7, 
27.1, 22.7, 17.1. 
ESI-MS m/z: 457 [M+Na]+ 
 
 
カルバメート 42 の合成 
 
 
 三環性ケトン 17 (61.7 mg, 0.181 mmol)を THF (0.6 mL)に溶解させ、氷冷下、allyl MgBr 
(1.0 M in Et2O, 0.22 mL, 0.217 mmol, 1.2 eq.)を滴下し、Ar 雰囲気下、室温で 1.5 時間撹
拌した。氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、AcOEt で希釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、
有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 
(71.1 mg) を 得 た 。 こ の 残 渣 を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-30% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、カルバメート 42 (42.2 mg, y. 85%)を白色固体として得た。 
 
カルバメート 42 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 6.05 (1H, m), 5.20 (1H, ddd, J = 10.1, 1.6, 1.6 Hz), 
5.12 (1H, dd, J = 16.9, 0.9 Hz), 3.96 (1H, dd, J = 13.1, 6.6 Hz), 3.12 (1H, ddd, J = 12.7, 
12.7, 3.8 Hz), 2.94 (1H, dd, J = 13.3, 6.7 Hz), 2.60 (1H, ddd, J = 14.2, 4.6, 1.8 Hz), 2.26 
(2H, overlapped), 2.05-1.94 (4H, overlapped), 1.93-1.82 (2H, overlapped), 1.81-1.68 
(2H, overlapped), 1.62 (1H, m), 1.47 (1H, dd, J = 13.7, 8.2 Hz), 1.40-1.37 (2H, 
overlapped), 1.30 (1H, m), 1.01 (3H, d, J = 6.4 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 161.6, 133.2, 118.8, 95.1, 60.9, 54.6, 45.6, 43.4, 
40.3, 37.3, 34.12, 34.06, 31.1, 27.2, 24.6, 24.5, 23.0. 
ESI-MS m/z: 298 [M+Na]+, 254 [M-CO2+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M-CO2+Na]+   C16H25NNa : 254.1885. 
            found                             254.1877. 
IR (ATR) ν (cm-1): 2923, 1696, 1474, 1344, 1245, 1218. 
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アリル体 41 の合成 
 
 
 カルバメート 42 (4.0 mg, 0.015 mmol)に、0 °C で KOH (47.4 mg, 0.726 mmol, 48 eq.)
の EtOH (1.0 mL)溶液を加え、Ar 雰囲気下、室温で 1 時間、40 °C で 2 時間、外浴 100 °C
で 12 時間加熱還流した。続いて、得られた反応溶液を減圧留去し、残渣 (113.6 mg)を得た。
得られた残渣を CH2Cl2 (0.6 mL)に溶解させ、H2O (0.4 mL)を加えて激しく撹拌した。氷冷下、
CbzCl (2.6 µL, 0.017 mmol, 1.1 eq.)を加えて、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に、飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液と CHCl3 を加え、希釈後、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、
brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (8.6 mg)を得た。この残
渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (8% AcOEt/n-hexane)で精製し、アリル体 41 
(3.5 mg, y. 63% in 2 steps)を無色透明油状物質として得た。 
 
 
アリル体 41  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.40-7.28 (5H, overlapped), 5.95 (1H, dddd, J = 
19.2, 10.3, 6.9, 6.9 Hz), 5.16 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.11 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.01 (1H, dd, 
J = 10.1, 1.6 Hz), 4.91 (1H, dd, J = 17.0, 1.6 Hz), 4.29 (1H, dd, J = 13.5, 5.9 Hz), 4.00 
(1H, br-s), 3.36 (1H, dd, J = 13.5, 5.1 Hz), 3.16 (1H, ddd, J = 13.2, 13.2, 6.6 Hz), 3.03 
(1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 4.0 Hz), 2.26 (1H, m), 2.20 (2H, d, J = 6.6 Hz), 1.98-1.71 (7H, 
overlapped), 1.51-1.21 (5H, overlapped), 1.01 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 156.0, 136.5, 135.9, 128.6, 128.1, 127.9, 116.4, 
84.9, 67.0, 61.8, 51.4, 49.9, 47.4, 46.6, 38.0, 37.8, 34.5, 33.2, 27.0, 26.6, 24.3, 19.6. 
ESI-MS m/z: 406 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C24H33NO3Na : 406.2358. 
            found                           406.2311. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3413, 1672. 
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二環性ジケトン 3 からアリル体 41 の合成 
 
 
 二環性ジケトン 3 (10.0 mg, 0.028 mmol)を MeOH (0.5 mL)に溶解させ、10%Pd/C   
(3.0 mg, 0.0028 mmol, 10 mol%)を加え、H2 雰囲気下、1 atm、室温で 2 時間撹拌した。反
応溶液を AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去してイミン 16 の残渣    
(9.8 mg)を得た。続いて、得られた残渣を THF (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、NaBH(OAc)3 
(9.2 mg, 0.042 mmol, 1.5 eq.) と AcOH (1.6 µL, 0.028 mmol, 1.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、
室温で 3.5 時間撹拌した。反応が進行しなかったため、氷冷下、NaBH(OAc)3 (30.6 mg, 
0.140 mmol, 5.0 eq.) と AcOH (4.8 µL, 0.084 mmol, 3.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で
10.5 時間撹拌した。1N 水酸化ナトリウム水溶液を加え、反応溶液を AcOEt で希釈し、
AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減
圧濃縮し、三環性ケトン 2 の残渣 (9.3 mg)を得た。さらに、得られた残渣を THF (0.5 mL)に
溶解させ、氷冷下、allyl MgBr (1.0 M in Et2O, 34 µL, 0.034 mmol, 1.2 eq.)を滴下し、Ar 雰
囲気下、室温で 2 時間撹拌した。氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、10% 
MeOH/CHCl3 で希釈し、10% MeOH/CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄  
(1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、43 の残渣 (4.3 mg)を得た。得られた残渣
を CH2Cl2 (0.9 mL)に溶解させ、室温で Na2CO3 (29.7 mg, 0.279 mmol, 10 eq.)水溶液 
(0.7 mL)を加え、激しく 10 分撹拌した。反応溶液を氷冷し、CbzCl (4.9 µL, 0.034 mmol,  
1.2 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で 4.5 時間撹拌した。反応溶液に CHCl3 と飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液を加えて、有機層を分取した。水層を CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせ
て、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (15.2 mg)を得た。こ
の残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (7% AcOEt/n-hexane)で精製し、アリル体 
41 (4.8 mg, y. 45% in 4 steps)を無色透明油状物質として得た。 
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ジエン体 44 の合成 
 
 
 アリル体 41 (40.3 mg, 0.105 mmol)を CH2Cl2 (1.1 mL)に溶解させ、0 °C で pyridine  
(127 µL, 1.576 mmol, 15 eq.)と SOCl2 (16 µL, 0.210 mmol, 2.0 eq.)を加え、同温にて Ar
雰囲気下、1.5 時間撹拌した。反応が進行しなかったため、さらに室温で 1.5 時間撹拌した。
反応溶液を減圧濃縮し、残渣(40.6 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラ
フィー (7% AcOEt/n-hexane)で精製し、ジエン体 44 (25.0 mg, y. 65%)を無色透明油状物
質として得た。 
 
ジエン体 44  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.35-7.27 (5H, overlapped), 5.87 (1H, dddd, J = 
16.9, 10.1, 6.9, 6.9 Hz), 5.35 (1H, br-s), 5.12 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.05 (1H, d, J = 12.8 
Hz), 5.01-4.92 (2H, overlapped), 4.47 (1H, m), 3.35 (1H, dd, J = 13.7, 3.2 Hz), 3.03 (1H, 
m), 2.84 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 2.9 Hz), 2.83 (1H, m), 2.45 (1H, m), 2.26 (1H, ddd, J = 
13.5, 13.5, 5.0 Hz), 2.06 (1H, m), 2.01-1.92 (3H, overlapped), 1.77 (1H, m), 1.62 (1H, 
m), 1.55-1.21 (4H, overlapped), 0.97 (3H, d, J = 7.3 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 154.5, 147.5, 137.1, 136.7, 128.4, 128.0, 127.8, 
125.5, 115.4, 66.5, 59.8, 53.3, 48.6, 44.6, 39.9, 35.6, 35.3, 34.5, 34.1, 27.6, 23.6, 18.1. 
ESI-MS m/z: 366 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C24H32NO2 : 366.2433. 
            found                       366.2416. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1682. 
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ジオール 45 の合成 
 
 
 アリル体 44 (39.1 mg, 0.107 mmol)を THF (0.4 mL)に溶解させ、0 °C で 9-BBN (0.5 M in 
THF, 0.64 mL, 0.32 mmol, 3.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で 4 時間撹拌した。続いて、
0 °C で BH3·THF (0.68 mL, 0.64 mmol, 6.0 eq.)を加えて、室温で 10 時間撹拌した。その後、
0 °C で 30%過酸化水素水 (0.7 mL, 6.418 mmol, 60 eq.)と 2N 水酸化ナトリウム水溶液 
(2.41 mL, 4.818 mmol, 45 eq.)を加え、 25 °C で 6 時間撹拌した。0 °C で飽和チオ硫酸ナト
リウム水溶液を加えて、25 °C で 40 分撹拌した後、10% MeOH/CHCl3 抽出 (5 回)、有機層
を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (94.6 mg)
を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (10% MeOH/CHCl3)で精製し、
ジオール 45 (16.6 mg, y. 39%)を無色透明油状物質として得た。 
 
ジオール 45  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.36-7.29 (5H, overlapped), 5.07 (2H, s), 4.38 (1H, 
m), 4.26 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5, 3.8 Hz), 3.54 (2H, m), 3.30 (1H, dd, J = 13.7, 4.1 Hz), 
2.82 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 2.9 Hz), 2.65 (1H, ddd, J = 13.7, 13.7, 5.0 Hz), 2.16 (2H, 
overlapped), 2.03 (1H, m), 1.92-1.61 (8H, overlapped), 1.51-1.23 (5H, overlapped), 
0.99 (3H, d, J = 7.3 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 154.4, 137.1, 128.4, 127.9, 127.8, 80.8, 66.5, 62.8, 
61.5, 54.0, 49.4, 48.6, 43.0, 41.7, 39.2, 35.6, 34.1, 32.1, 30.1, 27.8, 22.9, 17.3. 
ESI-MS m/z: 424 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C24H35NO4Na : 424.2462. 
            found                           424.2423. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3428, 1684. 
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ピリドン体 27 の合成 
 
 
 CrO3 (133.0 mg)を H2O (0.4 mL)に溶解させ、0 °C で H2SO4 (120 mL)と H2O (0.1 mL)を
加え、Jones試薬を調製した。ジオール 45 (16.3 mg, 0.041 mmol)をacetone (0.5 mL)に溶
解させ、Jones 試薬を 0 °C で、クロムのオレンジ色が消えなくなるまで反応溶液に滴下し、同
温にて 45 分撹拌した。続いて、0 °C で反応溶液の色が濃緑色になるまで i-PrOH を加えた
後、溶媒を減圧留去して、10% MeOH/CHCl3 抽出 (5 回)、有機層を合わせて、MgSO4 乾燥、
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (18.6 mg)を得た。得られた残渣を SiO2 フラッシュショート
カラムクロマトグラフィーに付した後、AcOH (2.0 mL)に溶解させ、NH2OMe·HCl (33.9 mg, 
0.406 mmol, 10 eq.)を加えて、封管中、Ar 雰囲気下、160 °C で 7 時間加熱撹拌した。反応
溶液を放冷後、溶媒を減圧留去して残渣を得て、SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(20% MeOH/CHCl3)で精製し、ピリドン体 27 (1.5 mg, y. 12% in 2 steps)を無色透明油状
物質として得た。 
 
ピリドン体 27  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.39-7.23 (6H, overlapped), 6.15 (1H, d, J = 9.2 Hz), 
5.15 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.07 (1H, d, J = 11.9 Hz), 4.52 (1H, br-d, J = 11.9 Hz), 3.41 
(1H, dd, J = 13.1, 3.0 Hz), 3.09 (1H, dd, J = 16.9, 6.4 Hz), 2.90 (1H, m), 2.33 (1H, d, J = 
16.9 Hz), 2.26-2.18 (2H, overlapped), 2.05 (1H, br-s), 1.92 (1H, br-d, J = 13.7 Hz), 1.76 
(1H, m), 1.72-1.52 (2H, overlapped), 1.45-1.31 (3H, overlapped), 1.01 (3H, d, J = 6.7 
Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 165.5, 154.9, 150.2, 140.6, 136.9, 128.5, 128.3, 
128.1, 122.0, 116.1, 66.7, 59.9, 50.9, 48.7, 42.5, 38.8, 35.5, 34.2, 33.0, 27.0, 22.8, 18.1. 
ESI-MS m/z: 393 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C24H29N2O3 : 393.2178. 
            found                        393.2162. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1654. 
UV (MeOH) λmax (nm): 320.5, 235.0, 203.0. 
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(±)-Lycoposerramine-R (1)の合成 
 
 
 ピリドン体 27 (1.9 mg, 0.005 mmol)を MeOH (0.5 mL)に溶解させ、10%Pd/C (1.0 mg, 
0.009 mmol, 1.8 eq.)を加え、H2 雰囲気下、1 atm、室温で 9 時間撹拌した。反応溶液を
AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去して、この残渣を NH-SiO2 オープンカ
ラムクロマトグラフィー (10% MeOH/AcOEt)で精製し、(±)-lycoposerramne-R (1) (1.8 mg, 
y. quant.)を無色透明油状物質として得た。 
 
Synthetic (±)-lycoposerramine-R (1) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.32 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.34 (1H, d, J = 9.6 Hz), 
3.22-3.18 (2H, overlapped), 2.91 (1H, dd, J = 11.7, 4.1 Hz), 2.79 (1H, ddd, J = 11.5, 
11.5, 2.5 Hz), 2.31 (1H, d, J = 16.5 Hz), 2.20 (1H, ddd, J = 6.9, 6.9, 6.9 Hz), 1.78 (1H, 
m), 1.68 (1H, m), 1.60 (1H, m), 1.52 (1H, m), 1.48-1.42 (3H, overlapped), 1.26 (2H, m), 
0.97 (3H, d, J = 6.9 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 165.8, 150.1, 143.3, 124.5, 114.9, 57.1, 49.3, 48.0, 
41.8, 38.1, 36.1, 36.0, 34.7, 25.6, 22.7, 20.5. 
ESI-MS m/z: 259 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C16H23N2O : 259.1810. 
            found                       259.1809. 
IR (ATR) ν (cm-1): 1653. 
UV (MeOH) λmax (nm): 322.0, 234.5. 
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第二章に関する実験  
 
第一節に関する実験 
Vinylogous amide 54 の合成 
 
 
 アルコール 51 (2.59 g, 36.9 mmol, 3.0 eq.)を、氷冷下、H2SO4 (7.8 mL)、H2O (35.9 mL)
に溶解させ、さらに、CrO3 (4.06 g, 40.6 mmol, 3.0 eq.) in H2SO4 aq. (H2SO4 5.2 mL + H2O 
30 mL)を滴下ロートを用いて、50 min かけて滴下した。滴下終了後、Ar 雰囲気下、2-10 °C
で 4 h 撹拌した。反応溶液を CH2Cl2 (92 mL)で希釈後、有機層を分取し、MgSO4 乾燥、ろ過
後、ろ液を得た。この溶液(ろ液)を A 液とする。別の反応容器に、オキサゾリジノン 53 (2.0 g, 
12.3 mmol)を取り、CH2Cl2 (74 mL)に溶解させた。氷冷下、NMM (2.7 mL, 24.6 mmol,  
2.0 eq.)と先に調製した A 液を加え、Ar 雰囲気下、室温で 17 時間撹拌した。溶媒を減圧留去
した後、AcOEt と n-hexane を用いて再結晶を行い、vinylogous amide 54 (2.81 g, y. 99%)
を淡黄色針状結晶として得た。 
 
Vinylogous amide 54 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.81 (1H, d, J = 14.7 Hz), 7.45-7.37 (3H, 
overlapped), 7.26-7.23 (2H, overlapped), 5.29 (1H, d, J = 14.7 Hz), 5.06 (1H, dd, J = 9.1, 
5.0 Hz), 4.81 (1H, dd, J = 9.1, 8.8 Hz), 4.25 (1H, dd, J = 8.8, 5.5 Hz), 2.18 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 196.8, 155.0, 137.1, 136.6, 129.7, 129.4, 125.7, 
112.5, 71.0, 58.2, 26.6. 
ESI-MS m/z: 232 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C13H14NO3 : 232.0924. 
            found                       232.0973. 
[α]28D= +194.1 (c 1.03, CHCl3) 
OH O
O
N
H
PhO
O
N
O
PhO
S
S
CrO3, H2SO4
H2O
2-10 °C, 4 h
51 52
NMM, CH2Cl2; 52
rt, 17 h
y. 99%
53
54
 91 
m.p. : 160.8-161.5 °C (plate) 
 
 
Aminosiloxydiene (S)-48a の合成 
 
 
 NaHMDS (1.0 M in THF, 0.48 mL, 0.476 mmol, 1.1 eq.)を、–78 °C 下、THF (2.0 mL)で
希釈し、vinylogous amide 54 (100 mg, 0.432 mmol)の THF (2.0 mL)溶液を加えて、     
–78 °C で 1 時間撹拌した。さらに–78 °C 下、TBSCl (71.7 mg, 0.476 mmol, 1.1 eq.)の THF 
(2.0 mL)溶液を滴下して、Ar 雰囲気下、室温で 16 時間撹拌した。溶媒を減圧留去した後、
Et2Oとn-hexaneを用いて再結晶を行い、aminosiloxydiene (S)-48a (165.6 mg, y. quant.)
を淡黄色針状結晶として得た。 
 
Aminosiloxydiene (S)-48a 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.41 (2H, dd, J = 7.0, 7.0 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 7.0, 
7.0 Hz), 7.26 (2H, d, J = 7.0 Hz), 7.10 (1H, d, J = 14.3 Hz), 5.20 (1H, d, J = 14.3 Hz), 
5.01 (1H, dd, J = 9.1, 5.1 Hz), 4.72 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 4.13 (1H, dd, J = 8.8, 5.5 
Hz), 4.10 (1H, s), 3.98 (1H, s), 0.95 (9H, s), 0.14 (3H, s), 0.13 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 155.0, 153.7, 137.9, 129.5, 128.9, 125.8, 124.1, 
111.1, 93.6, 70.5, 58.8, 25.8, 18.2, −4.6, −4.8. 
ESI-MS m/z: 346 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C19H28NO3Si : 346.1838. 
            found                         346.1809. 
[α]28D= +131.4 (c 0.255, CHCl3) 
m.p. : 79.0-79.5 °C (plate) 
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ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応による二環性エノン (+)-5 の合成 
 
 
 Dienophile 6 (10 mg, 0.0366 mmol)と aminosiloxydiene (S)-48a (38.0 mg, 0.110 mmol, 
3.0 eq.)を o-xylene (0.5 mL)に溶解させ、BHT (0.8 mg, 3.66 µmol, 0.1 eq.)を加えた。Ar 雰
囲気下、 外浴 170 °C で 4 日間加熱還流した。反応溶液を室温まで放冷した後、THF   
(0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、TBAF (1.0 M in THF, 0.11 mL, 0.110 mmol, 3.0 eq.)を加え
て、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、反応溶液を
AcOEt で希釈後、有機層を分取して、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧
濃縮し、残渣 (60.4 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (20% 
AcOEt/CHCl3)で精製し、二環性エノン 5 (6.6 mg, y. 53%, 80% ee)を淡黄色油状物質とし
て得た。 
 
二環性エノン (+)-5 
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]20D = +56 (c 0.285, CHCl3, 80% ee) 
HPLC (JASCO) 
Column : CHIRALPAK IC  φ 0.46 cm×25 cm 
Temp. : 40 °C 
Eluent : EtOH/n-Hexane = 30 / 70 
Flow : 0.5 mL/min 
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Retention time : 28.533 min, 31.213 min 
 
副生成物: ケトン体 55 (a less polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.42-7.27 (10H, overlapped), 5.11 (2H, s), 
5.09 (1H, dd, J = 8.1, 8.1 Hz), 4.68 (1H, br-s), 4.62 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 4.04 (1H, 
dd, J = 8.1, 8.1 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 17.9, 6.6 Hz), 3.18-3.09 (3H, overlapped), 2.72 
(1H, m), 2.55 (1H, dd, J = 17.0, 3.8 Hz), 2.45 (1H, br-s), 2.30 (1H, dd, J = 18.1, 5.3 Hz), 
2.22 (1H, dd, J = 17.9, 5.5 Hz), 2.16-2.02 (2H, overlapped), 1.88-1.75 (2H, overlapped), 
1.49-1.26 (3H, overlapped). 
ESI-MS m/z: 527 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C29H32N2O6Na : 527.2158. 
            found                            527.2176. 
 
副生成物: ケトン体 55 (a more polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.41-7.28 (10H, overlapped), 5.29 (1H, 
br-dd, J = 8.4, 2.8 Hz), 5.15-5.06 (2H, overlapped), 4.86 (1H, br-s), 4.54 (1H, dd, J = 8.4, 
8.4 Hz), 4.36 (1H, dd, J = 13.7, 4.2 Hz), 4.09 (1H, dd, J = 8.4, 2.9 Hz), 3.15 (2H, ddd, J = 
6.4, 6.4, 6.4 Hz), 2.59-2.52 (2H, overlapped), 2.39-2.33 (2H, overlapped), 2.20-2.08 (3H, 
overlapped), 1.98-1.93 (1H, dd, J = 16.5, 4.4 Hz), 1.64 (1H, m), 1.54-1.41 (3H, 
overlapped). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 218.9, 206.6, 158.9, 156.6, 141.0, 136.9, 
129.7, 129.41, 129.39, 129.1, 128.51, 128.49, 128.12, 128.09, 126.91, 126.88, 70.8, 
66.7, 59.4, 56.6, 52.6, 43.1, 42.7, 41.0, 38.2, 36.3, 30.7, 26.0, 24.2. 
ESI-MS m/z: 527 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C29H32N2O6Na : 527.2158. 
            found                            527.2179. 
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Vinylogous amide 57 の合成 
 
 
 アルコール 51 (1.63 g, 23.2 mmol, 3.0 eq.)を、氷冷下、H2SO4 (4.9 mL)、H2O (21.4 mL)
に溶解させ、さらに、CrO3 (2.55 g, 25.5 mmol, 3.3 eq.) in H2SO4 aq. (H2SO4 3.3 mL + H2O 
20 mL)を滴下ロートを用いて、50 min かけて滴下した。滴下終了後、Ar 雰囲気下、2-10 °C
で 4 h 撹拌した。反応溶液を CH2Cl2 (55 mL)で希釈後、有機層を分取し、MgSO4 乾燥、ろ過
後、ろ液を得た。この溶液(ろ液)を A 液とする。別の反応容器に、オキサゾリジノン 56 (1.0 g, 
7.74 mmol)を取り、CH2Cl2 (40 mL)に溶解させた。氷冷下、NMM (1.7 mL, 15.5 mmol,  
2.0 eq.)と先に調製した A 液を加え、Ar 雰囲気下、室温で 14.5 時間撹拌した。溶媒を減圧留
去した後、AcOEt と n-hexane を用いて再結晶を行い、vinylogous amide 57 (1.36 g,     
y. 89%)を白色固体として得た。 
 
Vinylogous amide 57 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.77 (1H, d, J = 14.8 Hz), 5.64 (1H, d, J = 14.8 Hz), 
4.38 (1H, dd, J = 9.0, 9.0 Hz), 4.33 (1H, dd, J = 9.0, 3.3 Hz), 4.08 (1H, ddd, J = 9.0, 3.3, 
3.3 Hz), 2.41 (1H, m), 2.29 (3H, s), 0.97 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.87 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 197.0, 154.9, 137.5, 111.1, 63.5, 58.4, 26.6, 26.4, 
17.8, 13.8. 
ESI-MS m/z: 198 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C10H16NO3 : 198.1130. 
            found                       198.1134. 
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Aminosiloxydiene (S)-48b の合成 
 
 
 NaHMDS (1.0 M in THF, 0.56 mL, 0.558 mmol, 1.1 eq.)を、–78 °C 下、THF (1.0 mL)で
希釈し、vinylogous amide 57 (100 mg, 0.507 mmol)の THF (4.0 mL)溶液を加えて、     
–78 °C で 1.5 時間撹拌した。さらに–78 °C 下、TBSCl (84.1 mg, 0.558 mmol, 1.1 eq.)の
THF (2.0 mL)溶液を滴下して、Ar 雰囲気下、室温で 3 時間撹拌した。溶媒を減圧留去して、
残 渣  (268.8 mg) を 得 て 、 NH-SiO2 オ ー プ ン カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (50% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、aminosiloxydiene (S)-48b (130.7 mg, y. 83%)を淡黄色油状
物質として得た。 
 
Aminosiloxydiene (S)-48b 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.07 (1H, d, J = 14.3 Hz), 5.51 (1H, d, J = 14.3 Hz), 
4.28 (1H, dd, J = 8.8, 8.8 Hz), 4.25-4.21 (3H, overlapped), 4.02 (1H, ddd, J = 8.8, 3.3, 
3.3 Hz), 2.40 (1H, m), 0.99 (9H, s), 0.95 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.85 (3H, d, J = 7.0 Hz), 
0.21 (3H, s), 0.20 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 155.3, 154.0, 124.2, 109.6, 93.3, 62.9, 58.6, 26.5, 
25.8, 18.3, 17.8, 13.7, –4.6, –4.8. 
ESI-MS m/z: 312 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C16H30NO3Si : 312.1995. 
            found                         312.1949. 
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オキサゾリジノン 59 の合成 
 
 
 1-Amino-2-indanol (58) (100 mg, 0.670 mmol) を dimethyl carbonate (1.0 mL,      
12.1 mmol, 18 eq.)に溶解させ、氷冷下、NaOMe (0.7 mg, 13.4 µmol, 0.02 eq.)と K2CO3 
(13.9 mg, 0.101 mmol, 0.15 eq.)を加えた。その後、Ar 雰囲気下、外浴 110 °C で 26 時間
加熱還流した。反応溶液を放冷後、AcOEt 希釈して、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、
AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減
圧濃縮し、残渣 (118.6 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (5% 
MeOH/CHCl3)で精製し、オキサゾリジノン 59 (117.5 mg, y. quant.)を白色固体として得た。 
 
オキサゾリジノン 59 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.32-7.22 (4H, overlapped), 6.58 (1H, br-s), 5.42 
(1H, ddd, J = 7.3, 6.2, 1.8 Hz), 5.17 (1H, d, J = 7.3 Hz), 3.41 (1H, dd, J = 17.9, 6.2 Hz), 
3.34 (1H, dd, J = 17.9, 1.8 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 159.5, 140.2, 139.7, 129.4, 127.9, 125.6, 124.7, 
80.6, 61.2, 38.8. 
ESI-MS m/z: 198 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C10H9NO2Na : 198.0531. 
            found                          198.0505. 
[α]18D= –73.6 (c 0.52, AcOEt) 
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Vinylogous amide 60 の合成 
 
 
 アルコール 51 (258.6 mg, 3.69 mmol, 3.0 eq.)を、氷冷下、H2SO4 (0.78 mL)、H2O   
(4.6 mL)に溶解させ、さらに、CrO3 (405.9 mg, 4.06 mmol, 3.3 eq.) in H2SO4 aq. (H2SO4 
0.52 mL + H2O 4.6 mL)を滴下ロートを用いて、35 min かけて滴下した。滴下終了後、Ar 雰
囲気下、2-10 °C で 4 h 撹拌した。反応溶液を CH2Cl2 (9.2 mL)で希釈後、有機層を分取し、
MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を得た。この溶液 (ろ液)を A 液とする。別の反応容器に、オキサ
ゾリジノン 59 (215.7 mg, 1.23 mmol)を取り、CH2Cl2 (7.4 mL)に溶解させた。氷冷下、NMM 
(271 µL, 2.46 mmol, 2.0 eq.)と先に調製した A 液を加え、Ar 雰囲気下、室温で 15.5 時間撹
拌した。溶媒を減圧留去した後、CHCl3 と n-hexane を用いて再結晶を行い、vinylogous 
amide 60 (207.0 mg, y. 69%)を淡黄色針状結晶として得た。 
 
Vinylogous amide 60 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.85 (1H, d, J = 14.6 Hz), 7.51 (1H, d, J = 7.7 Hz), 
7.39 (1H, dd, J = 7.3, 7.0 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 7.7, 7.0 Hz), 
6.10 (1H, d, J = 14.6 Hz), 5.54 (1H, d, J = 7.0 Hz), 5.40 (1H, ddd, J = 7.0, 3.3, 3.3 Hz), 
3.44 (2H, d, J = 3.3 Hz), 2.35 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 197.0, 154.1, 139.8, 138.2, 137.7, 130.3, 128.2, 
125.9, 125.8, 111.3, 79.6, 62.7, 37.6, 26.6. 
ESI-MS m/z: 244 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C14H14NO3 : 244.0974. 
            found                       244.0987. 
[α]18D= –750 (c 1.00, CHCl3) 
m.p. : 211.5-212.0 °C (plate) 
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Aminosiloxydiene (S)-48c の合成 
 
 
 NaHMDS (1.0 M in THF, 0.45 mL, 0.452 mmol, 1.1 eq.)を、–78 °C 下、THF (1.0 mL)で
希釈し、vinylogous amide 60 (100 mg, 0.411 mmol)の THF (6.0 mL)溶液を加えて、     
–78 °C で 1 時間撹拌した。さらに–78 °C 下、TBSCl (68.2 mg, 0.452 mmol, 1.1 eq.)の THF 
(2.0 mL)溶液を滴下して、Ar 雰囲気下、室温で 14.5 時間撹拌した。溶媒を減圧留去して、残
渣 (115.1mg)を得て、NH-SiO2 オープンカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/n-hexane)
で精製し、aminosiloxydiene (S)-48c (86.0 mg, y. 59%)を赤色油状物質として得た。 
 
Aminosiloxydiene (S)-48c 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.53 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 7.3, 7.3 
Hz), 7.30 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 7.16 (1H, d, J = 14.1 Hz), 
5.93 (1H, d, J = 14.1 Hz), 5.48 (1H, d, J = 7.0 Hz), 5.31 (1H, ddd, J = 7.0, 3.3, 3.3 Hz), 
4.31 (1H, s), 4.29 (1H, s), 3.39 (2H, d, J = 3.3 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 154.5, 153.9, 140.1, 138.6, 129.8, 127.9, 125.9, 
125.6, 124.7, 109.9, 93.4, 78.6, 62.9, 37.8, 25.8, 18.3, –4.5, –4.6. 
 
 
Enaminone 62 の合成 
 
 
 Phenylglycinol (61) (100 mg, 0.707 mmol)を CH2Cl2 (3.5 mL)に溶解させ、氷冷下、
4-methoxybut-3-en-2-one (80 mL, 0.707 mmol, 1.0 eq.)を滴下して、Ar 雰囲気下、室温で
4 時間撹拌した。反応溶液を減圧留去して、残渣 (167.2 mg)を得た。粗生成物 62 は精製
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せずに次の反応に用いた。 
 
Enaminone 62 (crude) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 10.3 (1H, br-s), 7.39-7.26 (5H, overlapped), 6.73 
(1H, dd, J = 12.4, 7.3 Hz), 5.05 (1H, d, J = 7.3 Hz), 4.39 (1H, ddd, J = 8.1, 8.1, 4.4 Hz), 
3.88 (1H, dd, J = 11.3, 4.4 Hz), 3.79 (1H, dd, J = 11.3, 8.1 Hz), 2.06 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 198.0, 152.1, 138.5, 128.9, 128.1, 126.7, 94.9, 
66.8, 64.9, 28.9. 
 
 
Vinylogous amide 63 の合成 
 
 
 Enaminone 62 の粗生成物  (167.2 mg)を CH2Cl2 (2.8 mL)に溶解させ、氷冷下、
1,1’-thiocarbonyldiimidazole (189.0 mg, 1.06 mmol, 1.5 eq.)を加えて、Ar 雰囲気下、室温
で 17 時間撹拌した。反応溶液に、H2O を加え、CHCl3 で希釈し、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層
を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (240.4 mg)
を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (50% AcOEt/n-hexane)で精製
し、vinylogous amide 63 (146.2 mg, y. 84% in 2 steps)を淡黄色油状物質として得た。 
 
Vinylogous amide 63 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 8.31 (1H, d, J = 15.1 Hz), 7.45-7.39 (3H, 
overlapped), 7.20 (2H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz), 5.43 (1H, d, J = 15.1 Hz), 5.25 (1H, dd, J = 
9.2, 4.1 Hz), 4.96 (1H, dd, J = 9.2, 9.2 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 9.2, 4.1 Hz), 2.18 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 196.8, 187.3, 138.7, 136.2, 129.8, 129.6, 125.6, 
115.2, 75.5, 61.6, 26.6. 
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Aminosiloxydiene (S)-48d の合成 
 
 
 NaHMDS (1.0 M in THF, 0.60 mL, 0.597 mmol, 1.1 eq.)を、–78 °C 下、THF (1.0 mL)で
希釈し、vinylogous amide 63 (134.2 mg, 0.543 mmol)の THF (2.0 mL)溶液を加えて、    
–78 °C で 1 時間撹拌した。さらに–78 °C 下、TBSCl (90.0 mg, 0.597 mmol, 1.1 eq.)の THF 
(2.4 mL)溶液を滴下して、Ar 雰囲気下、室温で 16 時間撹拌した。溶媒を減圧留去して、残渣 
(213.5 mg)を得て、NH-SiO2 オープンカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/n-hexane)で精
製し、aminosiloxydiene (S)-48d (139.2 mg, y. 71%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
Aminosiloxydiene (S)-48d 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.68 (1H, d, J = 13.9 Hz), 7.43 (3H, overlapped), 
7.21 (2H, dd, J = 8.1, 1.6 Hz), 5.33 (1H, d, J = 13.9 Hz), 5.22 (1H, dd, J = 9.2, 4.4 Hz), 
4.87 (1H, dd, J = 9.2, 8.8 Hz), 4.37 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz), 4.18 (1H, s), 4.05 (1H, s), 
1.00 (9H, s), 0.16 (3H, s), 0.15 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 186.3, 153.4, 137.3, 129.6, 129.1, 126.1, 125.7, 
114.4, 95.2, 74.9, 62.1, 25.8, 18.1, –4.6, –4.8. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O
N
OTBS
PhS
S
O
N
O
PhS
S
NaHMDS, THF
–78 °C, 1 h;
TBSCl, THF
rt, 16 h
y. 71%
63 (S)-48d
 101 
ジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応と不斉補助基の脱離を二段階に分けて行った 
二環性エノン (+)-5 の合成 
 
 
 Dienophile 6 (10 mg, 0.0366 mmol)と aminosiloxydiene (S)-48a (38.0 mg, 0.110 mmol, 
3.0 eq.)を o-xylene (0.5 mL)に溶解させ、BHT (8.0 mg, 0.0366 mmol, 1.0 eq.)を加えた。Ar
雰囲気下、 外浴 170 °C で 3.5 日間加熱還流した。反応溶液を室温まで放冷した後、THF 
(0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、1N HCl aq. (0.2 mL)を加えて、室温で 7 時間撹拌した。反応
溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、反応溶液を AcOEt で希釈後、有機層を分取
して、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (60.4 mg)を得た。
この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/CHCl3)で精製し、ケトン体 
55 (12.4 mg, y. 67%)を白色固体として得た。続いて、ケトン体 55 (12.4 mg, 0.0245 mmol)
を THF (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、TBAF (1.0 M in THF, 4 µL, 3.68 µmol, 0.15 eq.)を加
えて、外浴 80 °C で Ar 雰囲気下、12 時間加熱還流した。反応溶液を放冷後、飽和塩化アン
モニウム水溶液を加え、AcOEt で希釈し、有機層を分取後、有機層を brine 洗浄 (1 回)、
MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (20.6 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッ  
シュカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/n-hexane)で精製し、二環性エノン (+)-5 (3.9 mg, 
y. 47%, 63% ee)を淡黄色油状物質として得た。 
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第二節に関する実験 
フェニルスルフィド 68 の合成 
 
 
 –78 °C 下、diisopropylamine (2.63 mL, 18.7 mmol, 2.1 eq.)を THF (18.7 mL)に溶解させ、
n-BuLi (1.57 M in n-hexane, 11.3 mL, 17.8 mmol, 2.0 eq.)を滴下し、–78 °C で 30 分撹拌
し て 、 さ ら に 0 °C に 昇 温 し て 15 分 撹 拌 し た 。 再 度 –78 °C に 冷 却 後 、
(R)-methylcyclohexanone (67) (1.0 g, 8.92 mmol)を滴下して、1 時間撹拌した。続いて、
PhSSPh (3.90 g, 17.8 mmol, 2.0 eq.)の THF (17.8 mL)溶液を 30 分かけて滴下して、Ar
雰囲気下、室温で 16.5 時間撹拌した。氷冷下、1N HCl aq.を加えて、Et2O で希釈し、Et2O
抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮
し、残渣  (5.02 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー  (6% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、フェニルスルフィド 68 (1.79 g, y. 91%)を淡黄色油状物質とし
て得た。 
 
フェニルスルフィド 68 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.42-7.20 (5H, overlapped), 3.73 (1H, s), 2.80 (1H, 
dd, J = 13.9, 12.3 Hz), 2.36-1.69 (6H, overlapped), 1.05 (3H, d, J = 6.6 Hz). 
 
 
5-Methylcyclohexenone (18)の合成 
 
 
 フェニルスルフィド 68 (13.5 g, 61.2 mmol)を CH2Cl2 (206 mL)に溶解させ、–78 °C に冷却
O
Me
O
PhS
Me
O
Me
SPh
1) LDA, THF
2) PhSSPh
    rt, 16.5 h
y. 91%
+
67 68
O
Me
O
PhS
Me
O O
Me
SPh
O
CaCO3, CCl4
+
65 °C, 24 h
y. 62%
in 2 steps
69 18
O
PhS
Me
O
Me
SPh
–78 °C, 11 h
m-CPBA
CH2Cl2+
68
 103 
後、m-CPBA (17.8 g, 79.6 mmol, 1.3 eq.)の CH2Cl2 (100 mL)溶液を滴下した。その後、  
–78 °C で、Ar 雰囲気下、11 時間撹拌した。68 の消失を確認後、Me2S を加えて、–78 °C で
1 時間、室温で 1.5 時間撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて、
CHCl3 で希釈し、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣  (2.02 g)を得た。次に、粗生成物  69 の残渣を CCl4   
(122 mL)に溶解させ、氷冷下、CaCO3 (6.13 g, 61.2 mmol, 1.0 eq.)を加え、外浴 65 °C で
24 時間撹拌した。反応溶液を放冷後、celite ろ過し、溶媒を減圧留去して残渣 (17.8 g)を得
た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (10% Et2O/n-hexane)で精製し、
5-methylcyclohexenone (18) (4.21 g, y. 62% in 2 steps)を淡黄色油状物質として得た。 
 
5-Methylcyclohexenone (18) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 6.97 (1H, ddd, J = 10.1, 5.7, 2.6 Hz), 6.01 (1H, ddd, 
J = 10.1, 2.9, 1.0 Hz), 2.52-2.39 (2H, overlapped), 2.26-2.00 (3H, overlapped), 1.08 (3H, 
d, J = 6.4Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 200.1, 149.9, 129.6, 46.2, 34.0, 30.3, 21.2. 
 
 
1,4-付加体 71 の合成 
 
 
 反応容器に CuI (691.3 mg, 3.63 mmol, 0.2 eq.)を入れ、減圧 (0.1 mmHg)下、150 °C で
加熱しながら 1 時間撹拌した。2-(2-Bromoethyl)-1,3-dioxolane (6.57 g, 36.3 mmol,    
2.0 eq.)と Mg turning (1.77 g, 72.6 mmol, 4.0 eq.)から別途調製した Grignard 試薬 70 の
THF (3.1 mL)溶液を別途調製し、–30 °C 下、CuI の入った反応容器に加えた。さらに、–
78 °C に冷却し、5-methylcyclohexenone (18) (2.0 g, 18.2 mmol)の THF (9.0 mL)溶液を
加えて、0 °C に昇温し、Ar 雰囲気下、3.5 時間撹拌した。反応溶液に、飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え、CH2Cl2 で希釈し、CH2Cl2 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1
回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (6.61 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッ
BrMg O
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O
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シュカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/n-hexane)で精製し、1,4-付加体 71 (3.66 g,   
y. 95%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
1,4-付加体 71 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 4.83 (1H, dd, J = 4.6, 4.6 Hz), 3.96 (2H, m), 3.85 
(2H, m), 2.42 (2H, m), 2.25 (1H, m), 2.13-2.03 (3H, overlapped), 1.71-1.59 (4H, 
overlapped), 1.43 (2H, m), 0.98 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 211.8, 104.3, 64.9, 48.8, 47.0, 37.4, 34.4, 31.4, 
29.5, 29.2, 20.8. 
 
 
エステル体 66 の合成 
 
 
 1,4-付加体 71 (5.3 mg, 0.0250 mmol)を AcOH (0.5 mL)と H2O (0.5 mL)に溶解させ、Ar
雰囲気下、室温で 43 時間撹拌した。氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、
CH2Cl2で希釈し、CH2Cl2抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4乾燥、
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (6.0 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマト
グラフィー (60% Et2O/n-hexane)で精製し、アルデヒド体 S-1 (2.4 mg, y. 57%)を淡黄色油
状物質として得た。 
 アルデヒド体 S-1 (39.1 mg, 0.232 mmol)を、t-BuOH (2.0 mL)、THF (2.0 mL)、H2O  
(0.4 mL)に溶解させ、NaH2PO4 (181.0 mg, 1.16 mmol, 5.0 eq.)、2-methyl-2-butene  
(0.49 mL, 4.64 mmol, 20 eq.)、NaClO2 (131.4 mg, 1.16 mmol, 5.0 eq.)を加えて、Ar 雰囲
気下、室温で 7 時間撹拌した。Brine で希釈して、CHCl3 抽出 (5 回)、有機層を合わせて、
MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (51.1 mg)を得た。続いて、得られた残渣を
O
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CH2Cl2 (3.9 mL)、MeOH (0.7 mL)に溶解させ、TMSCHN2 (2.0 M in hexanes, 0.58 mL, 
1.16 mmol, 5.0 eq.)を滴下した。Ar 雰囲気下、室温で 14 時間撹拌した。反応溶液に AcOH
を加えた後、溶媒を減圧留去して残渣 (45.7 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムク
ロマトグラフィー (15% AcOEt/n-hexane)で精製し、エステル体 66 (27.1 mg, y. 59% in   
2 steps)を無色透明油状物質として得た。 
アルデヒド体 S-1 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 9.78 (1H, dd, J = 1.8, 1.8 Hz), 2.50-2.39 (4H, 
overlapped), 2.26 (1H, m), 2.12-2.05 (3H, overlapped), 1.70-1.58 (4H, overlapped), 
0.99 (3H, d, J = 6.6 Hz). 
 
エステル体 66 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 3.67 (3H, s), 2.45-2.38 (2H, overlapped), 2.35-2.31 
(2H, overlapped), 2.25 (1H, m), 2.15-2.04 (3H, overlapped), 1.71-1.58 (4H, overlapped), 
0.98 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 211.3, 173.4, 51.6, 48.7, 46.6, 37.2, 34.0, 31.6, 
30.0, 29.4, 20.7. 
ESI-MS m/z: 221 [M+Na]+ 
 
 
アルコール体 74 の合成 
 
 
 3-Amino-1-propanol (72) (26.9 g, 358 mmol)を MeOH (90 mL)に溶解させ、氷冷下、
PhCHO (36.3 mL, 358 mmol, 1.0 eq.)、HC(OMe)3 (39.2 mL, 358 mmol, 1.0 eq.)を加えて、
Ar 雰囲気下、室温で 3.5 時間撹拌した。次に、氷冷下、NaBH4 (14.9 g, 393 mmol, 1.1 eq.)
を 15 分おきに 4 回に分けて加え、室温で 10 時間撹拌した。反応溶液に H2O を加え、溶媒を
減圧濃縮した後、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、ベンジル保護体 73 の粗生成物 (61.4 g)を得た。この粗生成物
H2N OH BnHN OH
PhCHO, HC(OMe)3
MeOH, rt, 3.5 h;
NaBH4, rt, 10 h
3-Amino-1-propanol (72) 73
CbzCl, K2CO3
CH2Cl2, H2O
rt, 12 h
y. 98% in 2 steps
CbzBnN OH
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を CH2Cl2 (358 mL)、H2O (247 mL)に溶解させ、氷冷下、K2CO3 (59.3 g, 429 mmol,   
1.2 eq.)を加え、激しく 10 分撹拌した。続いて氷冷下、CbzCl (51.0 mL, 358 mmol, 1.0 eq.)
を加え、Ar 雰囲気下、室温で 12 時間撹拌した。反応溶液を CH2Cl2 抽出 (3 回)、有機層を合
わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (140.9 g)を得た。
この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (50% AcOEt/n-hexane)で精製し、アル
コール体 74 (104.5 g, y. 98% in 2 steps)を無色透明油状物質として得た。 
 
ベンジル保護体 73 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.36-7.23 (5H, overlapped), 3.80 (2H, dd, J = 5.5, 
5.5 Hz), 3.78 (2H, s), 2.88 (2H, dd, J = 5.5, 5.5 Hz), 1.71 (2H, dddd, J = 5.5, 5.5, 5.5, 5.5 
Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 139.5, 128.4, 128.1, 127.1, 64.2, 53.9, 49.2, 30.8. 
 
アルコール体 74 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.37-7.20 (10H, overlapped), 5.18 (2H, s), 
4.48 (2H, s), 3.55 (2H, m), 3.41 (2H, br-s), 3.01 (1H, br-s), 1.67 (2H, m). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 157.2, 137.7, 136.6, 128.6, 128.5, 128.1, 
127.9, 127.6, 127.4, 67.6, 59.0, 50.6, 43.3, 30.6. 
ESI-MS m/z: 322 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C18H21NO3Na : 322.1419. 
            found                           322.1392. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3412, 2947, 1675, 1420, 1232, 1120, 1057. 
 
 
ヨウ素体 75 の合成 
 
 
 アルコール体 74 (1.0 g, 3.34 mmol)を CH2Cl2 (33 mL)に溶解させ、氷冷下、PPh3 (1.05 g, 
4.01 mmol, 1.2 eq.)、imidazole (272.9 mg, 4.01 mmol, 1.2 eq.)、I2 (1.02 g, 4.01 mmol, 
1.2 eq.)を加えて、Ar 雰囲気下、室温で 1.5 時間撹拌した。反応溶液に、飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、
CbzBnN ICbzBnN OH
I2, PPh3, Imidazole
CH2Cl2
rt, 1.5 h
y. 95%74 75
 107 
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (2.62 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマト
グラフィー (15% AcOEt/n-hexane)で精製し、ヨウ素体 75 (1.29 g, y. 95%)を無色透明油状
物質として得た。 
 
ヨウ素体 75 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.32-7.23 (10H, overlapped), 5.18 (2H, s), 
4.51 (2H, s), 3.32 (2H, m), 3.07 (2H, m), 2.03 (2H, br-s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 156.5, 137.7, 136.7, 128.7, 128.5, 128.1, 
128.0, 127.7, 127.5, 67.4, 51.2, 47.5, 32.2, 2.3. 
ESI-MS m/z: 432 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C18H20NO3INa : 432.0436. 
            found                            432.0399. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3029, 2948, 1692, 1417, 1228, 1097. 
 
 
二環性ジケトン 64 の合成 
 
 
 エステル体 66 (18.8 mg, 0.0948 mmol)を THF (2.5 mL)に溶解させ、氷冷下、t-BuOK 
(34.0 mg, 0.303 mmol, 3.2 eq.)を加え、0 °C で 80 分撹拌した。反応溶液に 1N HCl aq.を
加え、Et2O 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液
を減圧濃縮し、残渣 (20.1 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(20% Et2O/n-hexane)で精製し、環化体 65 (7.7 mg, y. 51%)を無色透明油状物質として得
た。 
 次に、環化体 65 (3.0 mg, 0.0187 mmol)を THF (0.3mL)に溶解させ、氷冷下、K2CO3 
(15.5 mg, 0.112 mmol, 6.0 eq.)を加えて、10 分撹拌した。ヨウ素体  75 (103.2 mg,   
0.252 mmol, 13.5 eq.)の THF (1.0 mL)溶液を滴下し、室温で 1.5 時間、50 °C に昇温して
22.5 時間撹拌した。反応溶液に H2O を加えて、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、
brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (108.1 mg)を得た。この
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残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (30% AcOEt/n-hexane)で精製し、二環性ジ
ケトン 64 (3.5 mg, y. 42%)を無色透明油状物質として得た。 
 
環化体 65 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 3.08 (0.25H*, d, J = 7.6 Hz), 2.93 (0.25H*, ddddd, J 
= 6.9, 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz), 2.78 (0.75H*, br-s), 2.47 (0.75H*, ddd, J = 19.2, 6.2, 2.7 Hz), 
2.40-2.34 (1.25H*, overlapped), 2.29-2.19 (2.75H*, overlapped), 2.10 (0.25H*, dd, J = 
13.7, 7.6 Hz), 2.04 (0.25H*, m), 1.99 (0.75H*, d, J = 19.2 Hz), 1.84 (1H*, ddd, J = 13.1, 
4.1, 4.1 Hz), 1.75 (0.5H*, overlapped), 1.44-1.37 (1H*, overlapped), 1.22-1.17 (1H*, 
overlapped), 1.03 (3H*, br-d, J = 6.9 Hz). 
※環化体 65 は、ケト-エノール体 3 種の混合物 (A, B, C)として得られたため、C15 位メチル
基にあたるシグナルの 3H を基準にインテグ比を算出した。 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 212.4, 208.2, 205.7, 167.9, 111.8, 63.8, 48.1, 
37.72, 37.69, 35.8, 35.5, 34.6, 33.8, 31.9, 30.3, 30.0, 27.2, 26.0, 20.4, 19.8. 
 
二環性ジケトン 64 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.32-7.22 (10H, overlapped), 5.17 (2H, s), 
4.48 (2H, s), 3.23 (2H, br-s), 2.36-2.32 (2H, overlapped), 2.20 (2H, m), 2.04 (2H, m), 
1.87 (1H, br-s), 1.70-1.47 (5H, overlapped), 1.26 (2H, m), 1.00 (3H, d, J = 6.2 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 214.4, 208.4, 156.6, 138.0, 137.0, 128.63, 
128.62, 128.5, 128.0, 127.9, 127.4, 67.3, 66.6, 50.4, 47.0, 46.9, 42.3, 35.9, 33.2, 30.2, 
29.7, 28.8, 24.0, 21.6. 
ESI-MS m/z: 470 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C28H33NO4Na : 470.2307. 
            found                           470.2327. 
IR (ATR) ν (cm-1): 2952, 1748, 1698, 1508, 1457, 1222. 
[α]28D= +49 (c 0.18, CHCl3) 
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エポキシド 76 の合成 
 
 
 (R)-Pulegone (76) (5.0 g, 32.8 mmol)を MeOH (33 mL)と H2O (66 mL)に溶解させた後、
30%過酸化水素水 (12.5 mL, 108 mmol, 3.3 eq.)を加え、続いて発熱に注意しながら KOH 
(3.68 g, 65.6 mmol, 2.0 eq.)を加えた。その後、Ar 雰囲気下、室温で 4 時間撹拌した。反応
溶液に brine を加え、Et2O 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、Brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (9.71 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマト
グラフィー (25% Et2O/n-hexane)で精製し、エポキシド 78 (6.04 g, y. quant.)を淡黄色透明
油状物質として得た。 
 
エポキシド 78 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 2.46-2.40 (3H, overlapped), 2.20 (1H, ddd, J = 13.9, 
12.8, 4.4 Hz), 1.99 (1H, dddd, J = 8.7, 8.7, 4.0, 4.0 Hz), 1.84 (1H, ddd, J = 13.9, 4.0, 4.0 
Hz), 1.77 (1H, m), 1.44 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 207.5, 70.1, 63.4, 49.5, 30.7, 30.2, 26.3, 20.0, 19.6, 
18.9. 
 
 
エポキシド 78 からフェニルスルフィド 68 の合成 
 
 
 Dry n-hexane で洗浄した NaH (6.62 g, 165.6 mmol, 2.0 eq.)を THF (66 mL)に溶解させ、
氷冷下、PhSH (17.0 mL, 165.6 mmol, 2.0 eq.)を滴下し、0 °C で 1.5 時間撹拌した。続いて、
氷冷下、エポキシド 78 (13.9 g, 82.8 mmol)の THF (100 mL)溶液を加えて、Ar 雰囲気下、
外浴 95 °C で、21 時間加熱還流した。反応溶液を放冷し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加
え、4 時間撹拌した。その後、Et2O 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、
OMe
Me
Me
OMe
Me
Me
O
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MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (33.1 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュ
カラムクロマトグラフィー (6% AcOEt/n-hexane)で精製し、フェニルスルフィド 68 (17.3 g,  
y. 95%)を淡黄色透明油状物質として得た。 
 
 
ケトン体 79 の合成 
 
 
 反応容器に NaH (1.11 g, 27.8 mmol, 1.2 eq.)を入れ、DMF (60 mL)に溶解させ、氷冷下、
フェニルスルフィド 68 (5.11 g, 23.2 mmol)の DMF (60 mL)溶液を滴下した。0 °C で 1 時間
撹拌した後、ヨウ素体 75 (31.1 g, 76.0 mmol, 3.3 eq.)の DMF (73 mL)溶液を加えて、Ar 雰
囲気下、室温で 33 時間撹拌した。氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、AcOEt 希
釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ
液を減圧濃縮し、残渣 (33.1 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(20% AcOEt/n-hexane)で精製し、ケトン体 79 (9.19 g, y. 79%, mixtures of diastereomers, 
dr = 3:1)を淡黄色透明油状物質として得た。 
 
ケトン体 79 (major* : minor** = 3:1, mixtures of diastereomers) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.31-7.20 (15H, overlapped), 5.172 (2H, 
s)**, 5.166 (2H, s)*, 4.47 (2H, s)*, 4.45 (2H, s)**, 3.23-3.04 (3H, overlapped), 2.26 (1H, 
m), 2.11 (1H, m), 2.03 (1H, br-s), 1.91 (1H, br-s), 1.79 (1H, br-s), 1.63 (2H, br-s), 
1.53-1.42 (3H, overlapped), 1.05 (3H, d, J = 5.5 Hz)**, 0.92 (3H, d, J = 6.9 Hz)*. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 207.6, 206.9, 156.5, 156.4, 138.1, 138.0, 
137.01, 136.99, 136.5, 136.0, 135.4, 130.8, 130.5, 129.3, 129.2, 129.03, 128.96, 128.9, 
128.82, 128.77, 128.61, 128.59, 128.5, 128.0, 127.9, 127.7, 127.40, 127.35, 67.3, 61.7, 
60.1, 50.8, 46.8, 46.0, 41.2, 37.3, 35.8, 34.6, 33.5, 31.9, 31.8, 31.6, 29.8, 28.0, 27.9, 
26.6, 22.4, 22.2, 22.0, 19.7. 
ESI-MS m/z: 524 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C31H35NO3SNa : 524.2235. 
            found                            524.2203. 
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IR (ATR) ν (cm-1): 3067, 3030, 2950, 2861, 1766, 1694, 1418, 1230, 1212, 1115. 
[α]27D = –26 (c 0.98, CHCl3, major* : minor** = 3 : 1 mixtures of diastereomers) 
 
 
エノン 77 の合成 
 
 
 ケトン体 79 (132.7 mg, 0.265 mmol)を CH2Cl2 (1.7 mL)に溶解させ、–78 °C に冷却し、
m-CPBA (59.3 mg, 0.265 mmol, 1.0 eq.)の CH2Cl2 (1.0 mL)溶液を 10 分かけて滴下した。
徐々に室温まで昇温した後、Ar 雰囲気下、室温で 57 時間撹拌した。10%亜硫酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え、AcOEt 希釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄    
(1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (220.6 mg)を得た。この残渣を SiO2
フラッシュカラムクロマトグラフィー (20% AcOEt/n-hexane)で精製し、エノン 77 (59.8 mg,  
y. 58%)を淡黄色透明油状物質として得た。 
 
エノン 77 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.31-7.21 (10H, overlapped), 6.57 (1H, 
br-s), 5.16 (2H, s), 4.49 (2H, s), 3.21 (2H, br-s), 2.44 (1H, br-d, J = 15.0 Hz), 2.32 (1H, 
br-d, J = 16.5 Hz), 2.12-1.92 (5H, overlapped), 1.63 (2H, br-t, J = 7.2, 7.2 Hz), 1.01 (3H, 
d, J = 6.6 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, at 100 °C) δ [ppm]: 199.1, 144.3, 138.8, 138.0, 137.7, 
137.0, 128.6, 128.53, 128.46, 128.0, 127.9, 127.3, 67.2, 50.4, 46.7, 46.3, 34.4, 31.7, 
30.6, 26.7, 21.1. 
ESI-MS m/z: 414 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C25H29NO3Na : 414.2045. 
            found                           414. 2023. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3030, 2952, 2924, 2871, 1694, 1670, 1454, 1419, 1216, 1119. 
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エノン 77 への 1,4-付加反応による C3 ユニットの導入 
 
 
 反 応 容 器 に 、 DMAP (22.1 mg, 0.181 mmol, 2.2 eq.) 、 CuBr·Me2S (16.9 mg,     
0.0822 mmol, 1.0 eq.)を入れ、THF (2.0 mL)に溶解させた。別途調製した Grignard 試薬 
70 (2-(2-bromoethyl)-1,3-dioxolane (22 µL, 0.181 mmol, 2.2 eq.)と Mg turning (8.0 mg, 
0.329 mmol, 4.0 eq.))の THF (2.0 mL)溶液を、–78 °C で加えた後、一度 0 °C に昇温して
30 分撹拌し、再度–78 °C に冷却した。エノン 77 (32.2 mg, 0.0822 mmol)の THF (1.0 mL)
溶液を加え、さらに TMSCl (23 µL, 0.181 mmol, 2.2 eq.)を滴下して、Ar 雰囲気下、–78 °C
で 19 時間、0 °C で 4 時間、室温で 13.5 時間撹拌した。反応溶液に、飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、CHCl３で希釈し、CHCl３抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、
MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (72.2 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッ  
シュカラムクロマトグラフィー (30% AcOEt/n-hexane)で精製し、ケトン体 80 (54.4 mg,    
y. 92%, mixtures of diastereomers, dr = 1:1)を淡黄色油状物質として、シリルエノールエー
テル 81 (3.3 mg, y. 7%)を淡黄色油状物質としてそれぞれ得た。 
 
ケトン体 80 (a less polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.31-7.22 (10H, overlapped), 5.17 (2H, s), 
4.80 (1H, dd, J = 4.6, 4.6 Hz), 4.48 (2H, br-s), 3.93-3.88 (2H, overlapped), 3.85-3.79 
(2H, overlapped), 3.22 (2H, br-s), 2.23 (1H, br-d, J = 11.9 Hz), 2.13-1.90 (3H, 
overlapped), 1.76 (1H, m), 1.60-1.56 (4H, overlapped), 1.48-1.26 (6H, overlapped), 
0.95 (3H, d, J = 6.4 Hz). 
ESI-MS m/z: 494 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C30H40NO5 : 494.2907. 
            found                       494.2936. 
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CuBr·Me2S, TMSCl
DMAP, THF
77 O
Me
CbzBnN
O
O
OTMS
Me
CbzBnN
O
O
80
(y.92%)
81
(y. 7%)
70
 113 
ケトン体 80 (a more polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.32-7.23 (10H, overlapped), 5.16 (2H, s), 
4.81 (1H, dd, J = 4.6, 4.6 Hz), 4.46 (2H, br-s), 3.95-3.86 (2H, overlapped), 3.84-3.76 
(2H, overlapped), 3.18 (2H, br-s), 2.35 (1H, m), 2.12 (1H, m), 2.00 (1H, m) 1.82-1.49 
(10H, overlapped), 1.26 (2H, m), 0.89 (3H, d, J = 7.3 Hz). 
ESI-MS m/z: 516 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C30H39NO5Na : 516.2726. 
            found                           516.2711. 
 
シリルエノールエーテル 81 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.31-7.17 (10H, overlapped), 5.16 (2H, s), 
4.79 (1H, m), 4.49 (2H, br-s), 3.95-3.89 (2H, overlapped), 3.85-3.79 (2H, overlapped), 
3.19 (2H, br-s), 1.99 (2H, br-dd, J = 16.1, 5.5 Hz), 1.83-1.50 (9H, overlapped) 1.42-1.21 
(3H, overlapped), 0.91 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.10 (9H, s). 
ESI-MS m/z: 566 [M+H]+ 
 
 
アルコール体 82 の合成 
 
 
 反応容器に、DMAP (556.4 mg, 4.55 mmol, 2.2 eq.)、CuBr·Me2S (429.7 mg, 2.07 mmol, 
1.0 eq.) を 入 れ 、 THF (30 mL) に 溶 解 さ せ た 。 別 途 調 製 し た Grignard 試 薬  70 
(2-(2-bromoethyl)-1,3-dioxolane (823.7 mg, 4.55 mmol, 2.2 eq.)と Mg turning (201.2 mg, 
8.28 mmol, 4.0 eq.))の THF (20 mL)溶液を、–78 °C で加えた後、1 時間撹拌した。エノン 
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75 (810.2 mg, 2.07 mmol)の THF (20 mL)溶液を加え、さらに TMSCl (0.58 mL, 4.55 mmol, 
2.2 eq.)を滴下して、Ar 雰囲気下、–78 °C で 25 時間撹拌した。反応溶液に、飽和塩化アンモ
ニウム水溶液を加え、AcOEt で希釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 
(1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (1.77 g)を得た。 
 続いて、残渣を THF (80 mL)に溶解させ、氷冷下、2N HCl aq. (20 mL)加えて、Ar 雰囲気
下、外浴 50 °C で 17 時間加熱撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、AcOEt で
希釈し、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、
ろ液を減圧濃縮し、残渣 (1.13 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(40% AcOEt/n-hexane)で精製し、アルコール体  82 (752.8 mg, y. 81% in 2 steps, 
mixtures of diastereomers, dr = 1:1)を茶色油状物質として得た。 
 
アルコール体 82 (a less polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.32-7.21 (10H, overlapped), 5.16 (2H, 
br-s), 4.51 (1H, br-d, J = 6.2 Hz), 4.46 (2H, br-s), 3.20 (2H, br-dd, J = 7.0, 7.0 Hz), 2.28 
(1H, m), 2.15 (1H, br-d, J = 9.9 Hz), 2.02-1.94 (2H, overlapped), 1.88 (1H, m), 1.78 (1H, 
m), 1.67 (1H, br-d, J = 13.2 Hz), 1.54-1.42 (5H, overlapped), 1.35-1.21 (3H, overlapped), 
0.97 (3H, d, J = 5.9 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 214.9, 156.6, 138.0, 136.9, 128.6, 128.5, 
128.0, 127.9, 127.7, 127.4, 74.5, 67.3, 62.0, 50.6, 47.8, 47.2, 44.3, 34.1, 33.4, 32.4, 
29.6, 29.1, 27.1, 22.2. 
ESI-MS m/z: 472 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C28H35NO4Na : 472.2464. 
            found                           472.2446. 
IR (ATR) ν (cm-1): 3467, 2950, 2925, 2869, 1688, 1685, 1454, 1421, 1231, 1119. 
[α]28D= +47 (c 0.75, CHCl3) 
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アルコール体 82 から二環性ジケトン 64 の合成 
 
 
 アルコール体  82 (1.8 mg, 4.00 µmol)を CH2Cl2 (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、
Dess-Martin 試薬(3.4 mg, 8.00 µmol, 2.0 eq.)の CH2Cl2 (1.0 mL)溶液を加え、Ar 雰囲気下、
室温で 40 分撹拌した。氷冷下、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、CHCl３抽出 (3 回)、
有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣   
(3.6 mg) を 得 た 。 こ の 残 渣 を SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (30% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、二環性ジケトン 64 (1.8 mg, y. quant.)を淡黄色油状物質として
得た。 
 
 
二環性ジケトン 64 から三環性ケトン (–)-17 の合成 
 
 
 二環性ジケトン 64 (98.3 mg, 0.220 mmol)を MeOH (2.2 mL)に溶解させ、10%Pd/C 
(23.4 mg, 0.0220 mmol, 10 mol%)を加え、H2 雰囲気下、1 atm、室温で 4 時間撹拌した。反
応溶液を AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去してイミン 16 の粗生成物を
得た。続いて、得られた残渣を THF (2.2 mL)に溶解させ、氷冷下、NaBH(OAc)3 (93.3 mg, 
0.440 mmol, 2.0 eq.) と AcOH (13 µL, 0.220 mmol, 1.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で
H
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Me H
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1.5 時間撹拌した。1N 水酸化ナトリウム水溶液を加え、反応溶液を AcOEt で希釈し、AcOEt
抽出 (3 回)、有機層を合わせて、Brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮
し、三環性ケトン 2 の粗生成物を得た。これを CH2Cl2 (2.2 mL)に溶解させ、室温で Na2CO3 
(233.2 mg, 2.20 mmol, 10 eq.)水溶液 (2.2 mL)を加え、激しく 10 分撹拌した。反応溶液を
氷冷し、CbzCl (94 µL, 0.660 mmol, 3.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で 15.5 時間撹拌し
た。反応溶液に CHCl3 と飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて、有機層を分取した。水層
を CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を
減圧濃縮し、残渣 (170.2 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(17% AcOEt/n-hexane)で精製し、三環性ケトン 17 (46.2 mg, y. 57% in 3 steps)を淡黄色
油状物質として、環化位置異性体 83 (12.2 mg, y. 16% in 3 steps)を淡黄色油状物質として
得た。 
 
三環性ケトン (–)-17 
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]27D= –28 (c 0.110, CHCl3) 
 
環化位置異性体 (+)-83 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.39-7.26 (5H, overlapped), 5.20 (1H, d, J = 12.7 
Hz), 5.14 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.35 (1H, br-d, J = 13.7 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 12.7, 7.2 
Hz), 2.66 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 3.1 Hz), 2.42 (1H, br-s), 2.28 (1H, br-d, J = 13.1 Hz), 
2.22 (1H, br-s), 2.16 (1H, d, J = 13.1 Hz), 2.12 (1H, br-d, J = 13.1 Hz), 2.09-2.02 (2H, 
overlapped), 1.75 (2H, overlapped), 1.60 (1H, ddd, J = 14.4, 11.7, 4.8 Hz), 1.52-1.39 
(3H, overlapped), 1.35 (1H, ddd, J = 13.0, 13.0, 3.8 Hz), 1.00 (3H, d, J = 6.2 Hz) 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 213.4, 155.5, 137.3, 128.3, 127.8, 127.6, 66.6, 
65.7, 55.0, 48.2, 46.7, 44.9, 34.2, 33.5, 30.1, 27.1, 24.8, 22.3, 21.8. 
ESI-MS m/z: 364 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C21H27NO3Na : 364.1889. 
            found                           364.1880. 
IR (ATR) ν (cm-1): 2948, 2925, 2869, 2847, 1699, 1687, 1497, 1342, 1256, 1109. 
[α]21D= +116 (c 0.382, CHCl3) 
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p-BrBz 体 84 の合成 
 
 
 三環性ジケトン (–)-17 (2.0 mg, 5.86 µmol)を MeOH (1.0 mL)に溶解させ、10%Pd/C  
(0.6 mg, 0.586 µmol, 10 mol%)を加え、H2 雰囲気下、1 atm、室温で 1 時間撹拌した。反応
溶液を AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去して残渣 (6.0 mg)を得た。次
に、残渣を THF (0.5 mL)に溶解させ、Et3N (2 µL, 12.9 µmol, 2.2 eq.)を滴下し、p-BrBzCl 
(1.5 mg, 6.45 µmol, 1.1 eq.)を加えて、Ar 雰囲気下、室温で 1 時間撹拌した。氷冷下、飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、CHCl3抽出 (3回)、有機層を合わせて、brine洗浄 (1回)、
MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (6.3 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュ
カラムクロマトグラフィー (50% AcOEt/n-hexane)で精製し、p-BrBz 体 84 (2.0 mg, y. 87% 
in 2 steps)を無色板状結晶として得た。 
 
p-BrBz 体 (–)-84 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.50 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
3.86 (1H, ddd, J = 13.2, 3.3, 3.3 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 13.4, 3.5 Hz), 2.94 (1H, ddd, J = 
13.5, 13.5, 3.3 Hz), 2.40-2.32 (3H, overlapped), 2.20-2.09 (4H, overlapped), 2.04 (1H, 
br-dd, J = 12.4, 4.0 Hz), 1.73-1.60 (2H, overlapped), 1.56-1.33 (4H, overlapped), 1.04 
(3H, d, J = 7.3 Hz) 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 217.8, 170.6, 138.2, 131.4, 128.1, 122.7, 58.9, 
53.1, 49.9, 40.8, 34.8, 34.5, 34.0, 32.4, 27.6, 23.3, 21.9, 16.7. 
ESI-MS m/z: 390 [M+H]+, 392 [M+2+H]+ 
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HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C20H25NO2Br : 390.1069. 
            found                          390.1064. 
IR (ATR) ν (cm-1): 2961, 2929, 2856, 1724, 1644, 1585, 1435, 1365, 1115. 
[α]21D= –44 (c 0.535, CHCl3) 
m.p. : 158.8-159.2 °C (plate) 
 
 
p-BrBz 体 85 の合成 
 
 
 環化位置異性体 83 (38.0 mg, 0.112 mmol)を MeOH (1.1 mL)に溶解させ、10%Pd/C 
(11.9 mg, 0.0112 mmol, 10 mol%)を加え、H2 雰囲気下、1 atm、室温で 1 時間撹拌した。反
応溶液を AcOEt で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去して残渣 (24.6 mg)を得た。
次に、残渣を THF (1.1 mL)に溶解させ、Et3N (35 µL, 0.246 mmol, 2.2 eq.)を滴下し、
p-BrBzCl (27.0 mg, 0.123 mmol, 1.1 eq.)を加えて、Ar 雰囲気下、室温で 13.5 時間撹拌し
た。氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、
brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (6.3 mg)を得た。この残
渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (50% AcOEt/n-hexane)で精製し、p-BrBz 体 
85 (25.0 mg, y. 57% in 2 steps)を無色板状結晶として得た。 
 
p-BrBz 体 (+)-85 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.50 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.43 (2H, br-d, J = 8.1 Hz), 
4.08 (1H, br-s), 2.97 (1H, dd, J = 12.4, 7.0 Hz), 2.73 (1H, ddd, J = 13.5, 13.5, 3.6 Hz), 
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2.34 (1H, br-d, J = 11.0 Hz), 2.25-2.05 (5H, overlapped), 1.77-1.39 (8H, overlapped), 
1.01 (3H, d, J = 6.6 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 213.8, 170.6, 137.7, 131.2, 129.1, 123.4, 66.2, 
55.6, 48.5, 48.2, 44.9, 33.7, 33.2, 30.1, 27.0, 24.9, 22.2, 21.9. 
ESI-MS m/z: 390 [M+H]+, 392 [M+2+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C20H25NO2Br : 390.1069. 
            found                          390.1056. 
IR (ATR) ν (cm-1): 2944, 2909, 2884, 1701, 1638, 1586, 1459, 1439, 1376, 1358, 1260. 
[α]21D= +70 (c 0.591, CHCl3) 
m.p. : 148.0-148.5 °C (plate) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 120 
第三節に関する実験 
脱水体 93 の合成 
 
 
 Cyclopentanone (92) (20 g, 237.8 mmol)を THF (214 mL)に溶解させ、0 °C 下、PhMgBr 
(1.0 M in THF, 262 mL, 262 mmol, 1.1 eq.)を滴下し、同温にて、70 分撹拌した。続いて、氷
冷下、30% H2SO4 aq. (120 mL)を加えて、外浴 90 °C で 10 時間加熱還流した。反応溶液を
放冷後、Et2O 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ
液を減圧濃縮し、残渣 (77.9 g)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(n-hexane)で精製し、脱水体 93 (37.4 g, y. quant.)を無色透明油状物質として得た。 
 
脱水体 93 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.44 (2H, d, J = 7.2 Hz), 7.31 (2H, dd, J = 7.2, 7.2 
Hz), 7.21 (1H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz), 6.18 (1H, m), 2.71 (2H, m), 2.53 (2H, m), 2.02 (2H, 
dddd, J = 7.6, 7.6, 7.6, 7.6 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 142.4, 136.8, 128.3, 126.8, 126.1, 125.5, 33.3, 
33.2, 23.4. 
 
 
ケトン体 94 の合成 
 
 
 30%過酸化水素水 (0.55 mL)に HCO2H (2.5 mL)を溶解させ、40 °C で 10 分撹拌し、室温
に戻した後、脱水体 93 (531.5 mg, 3.69 mmol)を滴下して、Ar 雰囲気下、室温で 19 時間撹
拌した。氷冷下、10%水酸化ナトリウム水溶液を加えて、Et2O 抽出 (3 回)、有機層を合わせ
て、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (1.91 g)を得た。この
残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (10% AcOEt/n-hexane)で精製し、ケトン体 
94 (327.6 mg, y. 55%)を無色透明油状物質として得た。 
O Ph1) PhMgBr, THF, 0 °C, 70 min2) 30% H2SO4 aq., reflux, 10 h
y. quant.
92 93
Ph HCO2H, 30% H2O2 aq.
rt, 19 h
y. 55%
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O
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ケトン体 94 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.31 (2H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 7.22 (1H, dd, 
J = 7.3, 7.3 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.3 Hz), 3.31 (1H, dd, J = 8.4, 8.4 Hz), 2.53-2.41 (2H, 
overlapped), 2.27 (1H, m), 2.19-2.07 (2H, overlapped), 1.93 (1H, m). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 217.4, 138.6, 128.6, 128.1, 126.8, 55.1, 
38.4, 31.7, 20.8. 
 
 
モデル基質 95 の合成 
 
 
 ケトン体 94 (50 mg, 0.312 mmol)を t-BuOH (3.1 mL)に溶解させ、水浴下、t-BuOK  
(36.8 mg, 0.328 mmol, 1.05 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で 1 時間撹拌した。続いて、MeI 
(39 µL, 0.624 mmol, 2.0 eq.)を加えて、室温で 1.5 時間撹拌した。反応溶液に H2O を加え、
CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減
圧濃縮し、残渣 (49.7 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (10% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、モデル基質 95 (34.1 mg, y. 63%)を無色透明油状物質として
得た。 
 
モデル基質 95 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 7.35 (4H, overlapped), 7.20 (1H, dddd, J = 
6.9, 6.9, 1.9, 1.9 Hz), 2.54 (1H, m), 2.33 (2H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz), 2.05-1.81 (3H, 
overlapped), 1.38 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3, at 55 °C) δ [ppm]: 220.1, 142.9, 128.6, 126.6, 126.3, 53.1, 
38.2, 37.6, 25.1, 18.7. 
 
 
 
 
 
 
O
Ph
Me
O
Ph
t-BuOK, t-BuOH, rt, 1 h;
MeI, rt, 1.5 h
y. 63%
94 Model compound 95
 122 
シリルエノールエーテル 96 の合成 
 
 
 モデル基質 95 (613.1 mg, 3.52 mmol)を CH2Cl2 (17.6 mL)に溶解させ、Et3N (0.98 mL, 
7.04 mmol, 2.0 eq.)を加え、氷冷下、TIPSOTf (0.99 mL, 3.69 mmol, 1.05 eq.)を滴下し、
0 °C で 10 分撹拌した後、室温に昇温して 17 時間撹拌した。氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、
ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (1.39 g)を得た。この残渣を NH-SiO2 オープンカラムクロマ
トグラフィー (5% AcOEt/n-hexane)で精製し、シリルエノールエーテル 96 (1.12 g, y. 96%)
を無色透明油状物質として得た。 
 
シリルエノールエーテル 96 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.41 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.28 (2H, dd, J = 7.7, 7.7 
Hz), 7.16 (1H, dd, J = 7.7, 7.7 Hz), 4.66 (1H, br-dd, J = 2.2, 2.2 Hz), 2.28 (2H, ddd, J = 
7.3, 7.3. 2.2 Hz), 2.18 (1H, m), 2.01 (1H, m), 1.51 (3H, s), 1.17 (3H, sep, J = 7.3 Hz), 
1.02 (18H, d, J = 7.3 Hz). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 159.5, 148.2, 127.7, 126.4, 126.4, 125.4, 99.3, 
51.4, 40.3, 25.8, 24.9, 17.9, 12.5. 
 
 
α-アジド体 97 の合成 
 
 
 シリルエノールエーテル 96 (652.1 mg, 1.97 mmol)を acetone (39.4 mL)に溶解させ、   
–40 °C に冷却し、NaN3 (576.3 mg, 8.87 mmol, 4.5 eq.)を加え、さらに CAN (3.24 g,   
5.91 mmol, 3.0 eq.)の acetone (20 mL)溶液を滴下し、Ar 雰囲気下、–40 °C で 3 時間撹拌
した。飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加えて、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、
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brine 洗浄 (1 回)、MgSO4乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (2.67 g)を得た。この残渣
を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (10% AcOEt/n-hexane)で精製し、α-アジド体 97 
(461.9 mg, y. quant., mixtures of diastereomers, dr = 7:6)を無色透明油状物質として得
た。 
 
α-アジド体 97 (a more polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.37-7.21 (5H, overlapped), 3.95 (1H, dd, J = 9.1, 
8.2 Hz), 2.61 (1H, ddd, J = 13.2, 6.8, 3.2 Hz), 2.28 (1H, m), 1.91 (1H, ddd, J = 13.8, 11.5, 
6.0 Hz), 1.69 (1H, m), 1.46 (3H, s). 
IR (ATR) ν (cm-1): 2970, 2872, 2096, 1740, 1599, 1495. 
 
α-アジド体 97 (a less polar isomer) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.39-7.21 (5H, overlapped), 4.00 (1H, dd, J = 8.9, 
8.9 Hz), 2.41 (1H, m), 2.31 (1H, m), 2.20 (1H, m), 1.86 (1H, m), 1.44 (3H, s). 
 
 
α,β-不飽和アミド体 99 の合成 
 
 
 α-アジド体 97 (124.8 mg, 0.580 mmol)を THF (11.6 mL)、H2O (2.3 mL)に溶解させ、クロ
トン酸無水物 (0.86 mL, 5.80 mmol, 10 eq.)、PPh3 (456.0 mg, 1.74 mmol, 3.0 eq.)を加え、
Ar 雰囲気下、40 °C で 21.5 時間加熱撹拌した。氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
加え、CHCl3抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4乾燥、ろ過後、ろ液
を減圧濃縮し、残渣 (996.3 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(50% AcOEt/n-hexane)で精製し、α,β-不飽和アミド体 99 (140.4 mg, y. 94%)を無色透明
油状物質として得た。 
 
α,β-不飽和アミド体 99 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.38-7.31 (5H, overlapped), 7.24 (1H, dddd, J = 
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15.0, 7.0, 7.0, 7.0 Hz), 6.00 (1H, br-s), 5.87 (1H, dddd, J = 15.0, 1.8, 1.8, 1.8 Hz), 4.43 
(1H, m), 2,76 (1H, m), 2.42 (1H, m), 2.23 (1H, m), 1.87 (3H, dd, J = 7.0, 1.8 Hz), 1.71 
(1H, m), 1.45 (3H, s). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 216.3, 166.1, 143.6, 140.9, 128.7, 126.8, 125.7, 
124.3, 58.5, 50.4, 34.4, 26.9, 26.0, 17.8. 
ESI-MS m/z: 280 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C16H19NO2Na : 280.1314. 
            found                           280.1323. 
 
アミド体 100 (クロトン酸無水物存在下、接触水素化を行った際に得られた) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.37-7.21 (5H, overlapped), 6.00 (1H, br-s), 4.38 
(1H, m), 2.64 (1H, m), 2.24-2.12 (2H, overlapped), 1.72-1.64 (5H, overlapped), 1.44 (3H, 
s), 0.97 (3H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 216.3, 173.3, 143.5, 128.7, 126.8, 125.7, 58.4, 
50.4, 38.3, 34.3, 26.9, 25.9, 19.0, 13.7. 
ESI-MS m/z: 282 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C16H21NO2Na : 282.1470. 
            found                           282.1476. 
 
 
ビニル体 101 の合成 
 
 
 –100 °C 下、n-BuLi (1.55 M in n-hexane, 0.52 mL, 0.800 mmol, 23.4 eq.)を THF    
(0.5 mL)で希釈し、tetravinyltin (63 µL, 0.342 mmol, 10 eq.)を加え、–100 °C で 1 時間撹拌
した。次に、–100 °C で HMPA (140 µL, 0.800 mmol, 23.4 eq.)を加え、α,β-不飽和アミド体 
99 (8.8 mg, 0.0342 mmol)の THF (1.0 mL)溶液を滴下して、Ar 雰囲気下、同温にて 80 min
撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて、徐々に室温まで戻した後、AcOEt 抽出 
(3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残
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渣  (162.6 mg)を得 た。この 残 渣 を SiO2 フラッシ ュカラム クロマトグ ラフィー  (15% 
AcOEt/CHCl3)で精製し、ビニル体 101 (2.5 mg, y. 26%)を無色透明油状物質として得て、
α,β-不飽和アミド体 99 (4.1 mg, rcvd. 47%)を回収した。 
 
ビニル体 101 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.43 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.35 (2H, dd, J = 7.7, 7.7 
Hz), 7.24 (1H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 6.74 (1H, dddd, J = 15.0, 7.0, 7.0, 7.0 Hz), 5.95 (1H, 
dd, J = 17.2, 10.6 Hz), 5.72 (1H, dd, J = 15.4, 1.8 Hz), 5.64 (1H, dd, J = 17.2, 2.2 Hz), 
5.40 (1H, dd, J = 10.9, 2.2 Hz), 5.37 (1H, br-s), 4.09 (1H, m), 2.82 (1H, br-s), 2.55-2.46 
(2H, overlapped), 1.95-1.84 (2H, overlapped), 1.81 (3H, dd, J = 7.0, 1.8 Hz), 1.32 (3H, 
s). 
ESI-MS m/z: 308 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C18H23NO2Na : 308.1627. 
            found                           308.1639. 
 
 
環化体 102 の合成 
 
 
 ビニル体 101 (1.4 mg, 4.91 µmol)と第二世代 Grubbs 触媒 (0.9 mg, 0.982 µmol,     
20 mol%)を、凍結脱気した CH2Cl2 (0.5 mL)に溶解させ、Ar 雰囲気下、室温で 15.5 時間撹
拌した。反応が完全に進行していなかったので、40 °C に昇温して 24 時間加熱撹拌した。反
応溶液をそのまま SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (30% AcOEt/n-hexane)で精製し、
環化体 102 (1.4 mg, y. quant.)を無色透明油状物質として得た。 
 
環化体 102 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.43-7.40 (4H, overlapped), 7.32 (1H, m), 6.42 (1H, 
d, J = 10.3 Hz), 6.05 (1H, dd, J = 10.3, 2.1 Hz), 5.47 (1H, br-s), 4.04 (1H, dd, J = 8.6, 5.2 
Hz), 2.73 (1H, dd, J = 11.7, 9.1 Hz), 2.52 (1H, ddd, J = 11.7, 8.9, 8.9 Hz), 1.89-1.79 (2H, 
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overlapped), 1.42 (3H, s). 
ESI-MS m/z: 244 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C15H18NO2 : 244.1334. 
            found                       244.1329. 
 
 
ピリドン体 103 の合成 
 
 
 環化体 102 (1.1 mg, 4.52 µmol)を CH2Cl2 (0.5 mL)に溶解させ、0 °C で pyridine (6 µL, 
0.0678 mmol, 15 eq.)と SOCl2 (0.7 µL, 9.04 µmol, 2.0 eq.)を加え、同温にて Ar 雰囲気下、
2.5 時間撹拌した。反応が進行しなかったため、さらに室温で 25 時間撹拌した。反応溶液を
減圧濃縮し、残渣(4.0 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (7% 
AcOEt/n-hexane)で精製し、ピリドン体 103 (1.1 mg, y. quant.)を無色透明油状物質として
得た。 
 
ピリドン体 103 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.32-7.27 (2H, overlapped), 7.24-7.20 (4H, 
overlapped), 6.44 (1H, d, J = 9.1 Hz), 2.90 (1H, dd, J = 8.0, 6.5 Hz), 2.37 (1H, m), 2.29 
(1H, m), 1.84 (1H, m), 1.63 (3H, s). 
ESI-MS m/z: 226 [M+H]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+H]+   C15H16NO : 226.1232. 
            found                       226.1239. 
UV (MeOH) λmax (nm): 320.0, 230.0, 202.0. 
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シリルエノールエーテル 104 の合成 
 
 
 三環性ケトン (–)-17 (1.2 mg, 3.51 µmol)を CH2Cl2 (0.5 mL)に溶解させ、Et3N (4 µL, 
0.0246 mmol, 7.0 eq.)を加え、氷冷下、TESOTf (3 µL, 12.3 µmol, 3.5 eq.)を滴下し、0 °C 
で 10 分撹拌した後、室温に昇温して 5 時間撹拌した。氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液を加え、CH2Cl2 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、
ろ液を減圧濃縮し、残渣 (5.0 mg)を得た。この残渣を NH-SiO2 オープンカラムクロマトグラ 
フィー (5% AcOEt/n-hexane)で精製し、シリルエノールエーテル体 104 (1.6 mg, y. quant.)
を無色透明油状物質として得た。 
 
シリルエノールエーテル 104 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.36-7.32 (4H, overlapped), 7.28 (1H, m), 5.05 (1H, 
br-d, J = 12.4 Hz), 5.01 (1H, br-d, J = 12.4 Hz), 4.54 (1H, br-s), 4.38 (1H, dd, J = 13.7, 
4.1 Hz), 3.12 (1H, dd, J = 13.4, 4.1 Hz), 2.79 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 2.7 Hz), 2.47 (1H, 
m), 2.34 (1H, ddd, J = 10.0, 7.9, 2.1 Hz), 2.13-2.08 (2H, overlapped), 1.93-1.91 (2H, 
overlapped), 1.81 (1H, br-d, J = 13.7 Hz), 1.75 (1H, ddd, J = 15.1, 3.1, 3.1 Hz), 
1.50-1.42 (2H, overlapped), 1.28 (1H, m), 0.97 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.95 (9H, dd, J = 7.6, 
7.6 Hz), 0.71 (6H, ddd, J = 7.6, 7.6, 7.6 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 158.5, 137.4, 128.3, 127.9, 127.6, 99.4, 66.2, 59.3, 
49.0, 48.5, 42.3, 39.2, 33.4, 33.0, 31.8, 29.7, 26.4, 23.2, 20.4, 6.8, 4.6. 
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α-アジド体 87 の合成 
 
 
 シリルエノールエーテル 104 (13.9 mg, 0.0363 mmol)を acetone (2.0 mL)に溶解させ、  
–40 °C に冷却し、NaN3 (10.6 mg, 0.164 mmol, 4.5 eq.)を加え、さらに CAN (59.7 mg, 
0.109 mmol, 3.0 eq.)の acetone (3.0 mL)溶液を滴下し、Ar 雰囲気下、–40 °C で 6.5 時間
撹拌した。飽和チオ硫酸水素ナトリウム水溶液を加えて、AcOEt 抽出 (3 回)、有機層を合わ
せて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (273.4 mg)を得た。
この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (15% AcOEt/n-hexane)で精製し、α-ア
ジド体 87 (8.5 mg, y. 61%)を淡黄色油状物質として得た。 
 
α-アジド体 87 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.40 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.35 (2H, dd, J = 7.6, 7.6 
Hz), 7.29 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 5.23 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.12 (1H, d, J = 12.4 Hz), 
4.39 (1H, ddd, J = 13.7, 2.1, 2.1 Hz), 3.95 (1H, dd, J = 9.3, 9.3 Hz), 3.34 (1H, dd, J = 
13.7, 4.1 Hz), 2.76 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 2.7 Hz), 2.46 (1H, m), 2.17 (1H, m), 2.12 
(1H, ddd, J = 13.1, 6.1, 6.1 Hz), 2.03 (1H, br-d, J = 13.7 Hz), 1.97 (1H, dd, J = 13.7, 9.3 
Hz), 1.95 (1H, m), 1.91-1.76 (2H, overlapped), 1.59 (1H, m), 1.47 (1H, m), 1.42 (1H, ddd, 
J = 13.1, 13.1, 4.1 Hz), 1.26 (1H, ddd, J = 13.1, 13.1, 4.8 Hz), 1.01 (3H, d, J = 7.6 Hz). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 213.2, 155.6, 137.3, 128.4, 127.9, 127.7, 66.6, 
62.1, 58.4, 52.4, 48.6, 37.3, 35.6, 33.9, 30.8, 29.4, 27.6, 21.2, 16.3. 
ESI-MS m/z: 405 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C21H26N4O3Na : 405.1903. 
            found                            405.1928. 
IR (ATR) ν (cm-1): 2096, 1718, 1636. 
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α,β-不飽和アミド体 89 の合成 
 
 
 α-アジド体 87 (8.5 mg, 0.0222 mmol)を THF (0.5 mL)、H2O (0.1 mL)に溶解させ、クロト
ン酸無水物 (17 µL, 0.111 mmol, 5.0 eq.)、PPh3 (8.7 mg, 0.0333 mmol, 1.5 eq.)を加え、
Ar 雰囲気下、40 °C で 14 時間加熱撹拌した。氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加
え、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を
減圧濃縮し、残渣 (33.4 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー 
(60% AcOEt/n-hexane)で精製し、α,β-不飽和アミド体 89 (4.4 mg, y. 47%)を淡黄色油状物
質として得た。 
 
α,β-不飽和アミド体 89 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ [ppm]: 7.41-7.27 (5H, 
overlapped), 6.84 (1H, dddd, J = 15.0, 7.0, 7.0, 7.0 Hz), 5.80 (1H, dddd, J = 15.0, 1.8, 
1.8, 1.8 Hz), 5.72 (1H, br-d, J = 5.1 Hz), 5.17 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.07 (1H, d, J = 12.4 
Hz), 4.39 (1H, br-dd, J = 15.0, 5.1 Hz), 4.36-4.31 (1H, m), 3.35 (1H, dd, J = 13.7, 3.5 Hz), 
2.80 (1H, ddd, J = 13.3, 13.3, 2.7 Hz), 2.39 (1H, br-s), 2.28 (1H, dd, J = 12.6, 8.6 Hz), 
2.20-2.08 (3H, overlapped), 2.01-1.87 (3H, overlapped), 1.85 (3H, dd, J = 7.0, 1.8 Hz), 
1.54-1.40 (4H, overlapped), 1.01 (3H, d, J = 7.3 Hz). 
ESI-MS m/z: 447 [M+Na]+ 
HR-ESI-MS: calcd for [M+Na]+   C25H32N2O4Na : 447.2260. 
            found                            447.2242. 
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カルバメート (+)-42 の合成 
 
 
 三環性ケトン (–)-17 (9.4 mg, 0.0276 mmol)を THF (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下、allyl 
MgBr (1.0 M in Et2O, 31 µL, 0.0313 mmol, 1.2 eq.)を滴下し、Ar 雰囲気下、室温で 2.5 時
間撹拌した。反応が進行していなかったので、 allyl MgBr (1.0 M in Et2O, 31 µL,     
0.0313 mmol, 1.2 eq.)を追加して、さらに 1.5 時間撹拌した。氷冷下、飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、AcOEtで希釈し、AcOEt抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄 (1 回)、
MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (14.2 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッ  
シュカラムクロマトグラフィー  (30% AcOEt/n-hexane)で精製し、カルバメート  (+)-42    
(7.6 mg, y. quant.)を白色固体として得た。 
 
カルバメート (+)-42 
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]24D= +30 (c 0.071, CHCl3) 
 
 
アリル体 (–)-41 の合成 
 
 
 カルバメート (+)-42 (12.6 mg, 0.0458 mmol)に、0 °C で KOH (128.4 mg, 2.29 mmol,  
50 eq.)の EtOH (2.0 mL)溶液を加え、Ar 雰囲気下、外浴 100 °C で 14.5 時間加熱還流した。
続いて、得られた反応溶液を減圧留去し、H2O と 10% MeOH/CH2Cl2 で希釈し、10% 
MeOH/CH2Cl2 抽出 (5 回)、有機層を合わせて、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、
残渣 (18.9 mg)を得た。得られた残渣を CH2Cl2 (1.0 mL)に溶解させ、Na2CO3 (48.5 mg, 
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0.458 mmol, 10 eq.)と H2O (1.0 mL)を加えて 10 分激しく撹拌した。氷冷下、CbzCl (20 µL, 
0.137 mmol, 3.0 eq.)を加え、室温で 23 時間撹拌した。反応溶液に、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液と CHCl3 を加え、希釈後、CHCl3 抽出 (3 回)、有機層を合わせて、brine 洗浄    
(1 回)、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (41.5 mg)を得た。この残渣を SiO2
フラッシュカラムクロマトグラフィー  (5% AcOEt/n-hexane)で精製し、アリル体  (–)-41  
(10.8 mg, y. 62% in 2 steps)を無色透明油状物質として得た。 
 
アリル体 (–)-41  
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]26D= –64 (c 0.291, CHCl3) 
 
 
ジエン体 (–)-44 の合成 
 
 
 アリル体 (–)-41 (9.9 mg, 0.0258 mmol)を CH2Cl2 (0.5 mL)に溶解させ、0 °C で pyridine 
(32 µL, 0.387 mmol, 15 eq.)と SOCl2 (4 µL, 0.0516 mmol, 2.0 eq.)を加え、同温にて Ar 雰
囲気下、2 時間撹拌した。反応が進行しなかったため、さらに室温で 3 時間撹拌した。反応溶
液を減圧濃縮し、残渣 (31.9 mg)を得た。得られた残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラ
フィー (5% AcOEt/n-hexane)で精製し、ジエン体 (–)-44 (8.4 mg, y. 89%)を無色透明油状
物質として得た。 
 
ジエン体 (–)-44  
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]26D= –28 (c 0.098, CHCl3) 
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ジオール (–)-45 の合成 
 
 
 ジエン体 (–)-44 (9.5 mg, 0.0260 mmol)を THF (1.0 mL)に溶解させ、0 °C で 9-BBN  
(0.5 M in THF, 156 µL, 0.0780 mmol, 3.0 eq.)を加え、Ar 雰囲気下、室温で 2.5 時間撹拌し
た。続いて、0 °C で BH3·THF (156 µL, 0.156 mmol, 6.0 eq.)を加えて、室温で 9.5 時間撹拌
した。その後、0 °C で 30%過酸化水素水 (160 µL, 1.56 mmol, 60 eq.)と 2N 水酸化ナトリウ
ム水溶液 (0.78 mL, 1.56 mmol, 60 eq.)を、反応溶液が発熱しないように注意深く加え、室
温で 7.5 時間撹拌した。0 °C で飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて、25 °C で 40 分撹拌
した後、5% MeOH/CHCl3 抽出 (5 回)、有機層を合わせて、MgSO4 乾燥、ろ過後、ろ液を減
圧濃縮し、残渣 (24.2 mg)を得た。この残渣を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (5% 
MeOH/CHCl3)で精製し、ジオール (–)-45 (7.7 mg, y. 74%)を無色透明油状物質として得
た。 
 
ジオール (–)-45  
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]26D= –32 (c 0.104, CHCl3) 
 
 
ピリドン体 (–)-27 の合成 
 
 
 CrO3 (133.0 mg)を H2O (0.4 mL)に溶解させ、0 °C で H2SO4 (120 mL)と H2O (0.1 mL)を
加え、Jones 試薬を調製した。ジオール (–)-45 (4.0 mg, 9.96 µmol)を acetone (0.5 mL)に
溶解させ、Jones 試薬を 0 °C で、クロムのオレンジ色が消えなくなるまで反応溶液に滴下し、
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同温にて 1 時間撹拌した。続いて、0 °C で反応溶液の色が濃緑色になるまで i-PrOH を加え
た後、溶媒を減圧留去して、10% MeOH/CHCl3 抽出 (5 回)、有機層を合わせて、MgSO4 乾
燥、ろ過後、ろ液を減圧濃縮し、残渣 (5.6 mg)を得た。得られた残渣を AcOH (0.5 mL)に溶
解させ、NH2OMe·HCl (16.6 mg, 0.199 mmol, 20 eq.)を加えて、封管中、Ar 雰囲気下、
160 °C で 14 時間加熱撹拌した。反応溶液を放冷後、溶媒を減圧留去して残渣を得て、SiO2
フラッシュカラムクロマトグラフィー (5% MeOH/CHCl3)で精製し、ピリドン体 (–)-27 (0.9 mg, 
y. 23% in 2 steps)を無色透明油状物質として得た。 
 
ピリドン体 (–)-27  
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したものと一致した。 
[α]26D= –27 (c 0.085, CHCl3) 
 
 
(–)-Lycoposerramine-R (1)の合成 
 
 
 ピリドン体 (–)-27 (1.0 mg, 2.55 µmol)を MeOH (0.5 mL)に溶解させ、10%Pd/C (2.7 mg, 
2.55 µmol, 1.0 eq.)を加え、H2雰囲気下、1 atm、室温で 2 時間撹拌した。反応溶液を MeOH
で希釈し、Celite®ろ過後、反応溶液を減圧留去して、残渣 (2.0 mg)を得た。この残渣を
NH-SiO2 オープンカラムクロマトグラフィー (5% MeOH/AcOEt)及び NH-SiO2 オープンカラ
ムクロマトグラフィー (5% MeOH/CHCl3)で精製し、(–)-lycoposerramne-R (1) (0.66 mg,   
y. quant.)を無色透明油状物質として得た。 
 
Synthetic (–)-lycoposerramine-R (1) 
※各種スペクトルデータはラセミ全合成の際に合成したもの、及び天然物と一致した。 
[α]26D= –26.1 (c 0.033, CHCl3) 
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